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3. Einleitung 
 
3.1. Angeborene Herzfehler 
In Deutschland kommen im Jahr durchschnittlich 6.000 Kinder mit einem angeborenen 
Herzfehler zur Welt. Das entspricht in etwa 0,7 bis 0,8 % aller Neugeborenen [1]. In den 
westlichen Industrienationen stellen angeborene Herzfehler die viert häufigste Ursache der 
Säuglingssterblichkeit dar [2]. Die Ursache eines Herzfehlers bleibt in der Regel unklar. Für 
eine Minderheit der Herzfehler können sowohl Chromosomenabberationen wie zum Beispiel 
eine Trisomie 21 (Down-Syndrom), eine Trisomie 18 (Edwards-Syndrom), das Marfan-
Syndrom und das DiGeorge-Syndrom (Deletion 22q11), als auch andere Noxen wie Alkohol 
ursächlich sein. Ebenfalls können pränatale Infektionen (z.B. Röteln) gelegentlich zu 
angeborenen Herzfehlern führen. Aufgrund vielfältiger medizinischer und technischer 
Neuerungen sowie verbesserter medikamentöser Behandlungsmöglichkeiten erreichen in 
Ländern mit entsprechenden Interventionsmöglichkeiten mittlerweile etwa 90% aller Kinder 
mit einem angeborenen Herzfehler das Erwachsenenalter. 
Im Folgenden wird auf die Pulmonalstenose, die für diese Arbeit von besonderer Bedeutung 
ist, und ihre Besonderheiten eingegangen. 
 
3.1.1. Pulmonalstenose (PS) 
Der Pulmonalstenose kommt eine große Bedeutung in der Kinderkardiologie zu, da sie 
sowohl isoliert als auch assoziiert - also in Verbindung mit anderen Fehlbildungen - und 
somit insgesamt bei ca. 25 - 30% der angeborenen Herzfehlern vorkommt. Isolierte 
Pulmonalstenosen ohne gleichzeitiges Vorliegen eines Ventrikelseptumdefektes (VSD) 
machen etwa 10% aller angeborenen Herzfehler aus, wobei es sich bei mehr als 90% der 
Fälle um eine valvuläre Pulmonalstenose handelt. Neben der valvulären Pulmonalstenose 
treten auch subvalvuläre (infundibulär, subinfundibulär) und supravalvuläre (zentral, 
peripher) Stenosen auf. Abhängig vom systolischen Druckgradienten zwischen dem rechten 
Ventrikel und der Pulmonalarterie kann man die Pulmonalstenose nach Nugent et al. (1977) 
in vier Schweregrade von „unbedeutend“ bis „ausgeprägt“ einteilen [3].  
• < 25  mmHg  unbedeutend 
• 25-49  mmHg  leicht 
• 50-79  mmHg  mäßig 
• > 79  mmHg  ausgeprägt 
Die Diagnosestellung einer Pulmonalstenose erfolgt durch Auskultation, Palpation, 
(Doppler)Echokardiographie und die Herzkatheteruntersuchung als sogenanntes 
„Goldstandard“-Verfahren. Die Auskultation der Pulmonalarterienstenose zeichnet sich durch 
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ein raues, systolisches Austreibungsgeräusch mit einer Spaltung des zweiten Herztones aus 
[2] und leitet üblicherweise die genannten weiterführenden diagnostischen Maßnahmen ein. 
  
3.1.2. Pathophysiologie und anatomische Besonderheiten der Pulmonalstenose 
Bei der Pulmonalstenose kommt es in der Regel zu einer poststenotischen Dilatation des 
Pulmonalarterienstammes, da der Pressstrahl und die Wirbelbildung, die durch das 
Strömungshindernis entstehen, einen chronischen Reiz auf die Wand der Pulmonalarterie 
ausüben und eine Ausweitung induzieren. In folge der dauerhaften Druckbelastung kommt 
es zu einer konzentrischen Hypertrophie des rechten Ventrikels, welcher an Masse zunimmt. 
Dies führt zu einer Größenzunahme der Herzmuskelzellen bei weitgehend gleich bleibender 
Zellzahl. Aufgrund der kompensatorischen Rechtsherzhypertrophie bleibt in der Regel ein 
normales Herzzeitvolumen (HZV) erhalten, so dass die betroffenen Kinder in Ruhe meist 
völlig beschwerdefrei sind. Selbst bei ausgeprägten Stenosen können sie symptomfrei sein. 
Bei Kindern mit relevanter Stenose kann es lediglich zu beschleunigter Ermüdbarkeit oder 
Belastungsdyspnoe kommen. Gelegentlich werden zudem ventrikuläre 
Herzrhythmusstörungen und in einigen Fällen Pulsationen parasternal links sowie im 
Epigastrium beobachtet, die auf eine Hyperaktivität des rechten Ventrikels hindeuten können 
[2]. Eine Zyanose liegt in der Regel nicht vor.  
Jede ausgeprägte Pulmonalstenose kann jedoch im Laufe von Jahren durch pathologische 
Umbauprozesse am rechten Ventrikel zu einer Dekompensation und somit zu einem 
Rechtsherzversagen führen. Der Zeitpunkt des Überganges von einer kompensierten in eine 
dekompensierte Hypertrophie und die molekularen Prozesse, die zu dieser Verschlechterung 
der Krankheit führen können, sind noch nicht gänzlich geklärt und zur Zeit Gegenstand 
intensiver Forschung. 
 
3.1.3. Therapie der Pulmonalstenose 
Die Therapie der Pulmonalstenose ist abhängig vom Schweregrad der Stenose und der 
Symptomatik des Kindes. Dabei ist zwischen den Interventionsarten Ballon-Dilatation und 
Operation zu unterscheiden. Während es bei der Ballon-Dilatation zu einer Aufdehnung bzw. 
Sprengung der Verengung kommt, werden bei der Operation, abhängig vom vorliegenden 
Befund, verschiedene Techniken angewandt (Kommissurotomie, Exzision der 
Pulmonalklappe, Myektomie, Pulmonalishomograft-Interposition, Patcherweiterungsplastik 
und Stenoseresektion). Seit der Etablierung der Ballon-Valvuloplastie (Kan et al, 1982 [4]), 
welche eine relativ effektive Methode der Therapie im Rahmen einer 
Herzkatheteruntersuchung darstellt, steht den Kinderkardiologen ein weitaus schonenderes 
Therapieverfahren als die Operation zur Verfügung. So kann heutzutage die Indikation zur 
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Intervention großzügiger gestellt werden als früher, da der Eingriff in den meisten Fällen als 
risikoarm eingestuft werden kann. 
                  
Abb. 1: Pulmonalklappenstenose (links) und Ballon-Valvuloplastie (rechts) [5] 
 
Der natürliche Verlauf einer leichten Pulmonalstenose gilt allgemein als problemlos und man 
geht davon aus, dass die Patienten eine normale Lebenserwartung haben. Bei dieser 
Einschätzung ist allerdings von Bedeutung, dass eine einmal als leicht eingestufte 
Pulmonalstenose in ihrem Schweregrad während des Wachstums und im späteren 
Erwachsenenalter unverändert bleibt. Hierzu liegen verschiedene Studien vor. Kinder mit 
einem systolischen Druckgradienten von bis zu 50 mmHg zeigten im Laufe der Entwicklung 
vielfach keine Progression der Stenose, der Druckgradient blieb stabil oder ließ in einigen 
Fällen sogar eine Abnahme erkennen [3,6,7,8]. In der First Natural History Study wurde bei 
nur drei von 261 Patienten ein Anwachsen des Druckgradienten von unter 40 mmHg auf 
Werte über 60 mmHg in Follow-Ups über acht Jahre festgestellt [3]. Hingegen konnte in 
einer Studie an 56 Neugeborenen mit leichter Pulmonalstenose eine mäßige bis deutliche 
Schweregradzunahme bei 29% (n=16) beobachtet werden [9]. Diese Daten legen nahe, dass 
zumindest nach dem Säuglingsalter mit einer Zunahme des Schweregrades einer 
Pulmonalstenose nur in Ausnahmefällen zu rechnen ist. Bemerkenswert ist, dass selbst 
Patienten mit einem Druckgradienten von 50 bis 79 mmHg, deren Daten ebenfalls in der 
First Natural History Study erhoben wurden, im Rahmen der Second Natural History Study 
20 Jahre später die gleiche Lebensqualität wie der durchschnittliche US-Bürger hatten, 
unabhängig davon, ob sie operiert wurden [10]. Eine genaue funktionelle Diagnostik wurde 
zu diesem Zeitpunkt jedoch nicht durchgeführt. 
Auf der Basis dieser Erkenntnisse empfehlen heute die Leitlinien der AWMF 
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften) zur 
rationellen Diagnostik und Therapie in der Pädiatrischen Kardiologie bei asymptomatischen 
Patienten ab einem echokardiographisch bestimmten systolischen Druckgradienten von 
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mindestens 60 mmHg bei normalem Herzzeitvolumen eine Ballon-Dilatation durchzuführen 
[11]. 
Diese Intervention wird durchgeführt unter der Annahme, dass die anfangs erwähnten 
pathologischen Umbauprozesse am Myokard, das sogenannte myokardiale Remodeling des 
rechten Ventrikels im Laufe der Jahre stattfinden würde. Die Validität einer solchen Annahme 
ist insbesondere im Grenzbereich zwischen abwartendem Vorgehen und Intervention 
zweifelhaft und es bedarf weiterer Forschung gerade im Bereich der molekularen 
Steuerungsmechanismen, um die oben genannten Therapieempfehlungen wissenschaftlich 
zu sichern oder zu neunen Grenzwerten zu kommen. 
 
3.2. Bedeutung der Herzinsuffizienz bei konnatalen Herzfehlern – Einführung in die 
Fragestellung 
Aufgrund der hohen Sterblichkeit von Patienten mit Herzinsuffizienz und der Bedeutung 
dieser Erkrankung für alle Altersklassen stehen ein besseres Verständnis der molekularen 
Mechanismen und der auslösenden Faktoren dieses Krankheitsbildes im Fokus der 
molekularen Kardiologie. Besonders im Blickpunkt liegt dabei die Erforschung der Prozesse 
und Signalwege, die für das Umschalten physiologischer Anpassungsmechanismen zu 
krankhaften bzw. maladaptiven Veränderungen der Myozyten verantwortlich sind. Genauere 
Kenntnisse der verantwortlichen Mechanismen könnten helfen, in Zukunft Ansatzpunkte 
therapeutischer Substanzen aufzudecken und den bestmöglichen Zeitpunkt einer 
notwendigen Intervention zu finden.  
Viele Herzfehler bereiten Patienten im kompensierten Zustand nur geringe Probleme, 
können bei nachlassender kardialer Funktion allerdings zur Dekompensation und zu 
lebensbedrohlichen Zuständen führen. Das Risiko der Rechtsherzdekompensation und die 
damit verbundene schlechte Langzeitprognose von Kindern mit einer ausgeprägten 
Pulmonalstenose hängen somit maßgeblich von deren myokardialer Funktion ab. Diese 
scheint eng gekoppelt zu sein mit dem Fortschreiten extra- und intrazellulärer 
Umbauprozesse des rechten Ventrikels. Der Grund für das Einsetzen dieses sogenannten 
myokardialen Remodelings bei Kindern mit chronischer Druckbelastung ist noch nicht 
hinreichend verstanden. Eine besondere Rolle der pro-inflammatorischen Zytokine scheint 
allerdings als weitgehend gesichert. So beschreibt die sogenannte „Zytokin-Hypothese“ 
einen eindeutigen Zusammenhang zwischen myokardialer Dysfunktion und der 
intramyokardialen bzw. systemischen Synthese pro-inflammatorischer Zytokine. Deren 
toxische Auswirkungen auf den Herzmuskel konnten in mehreren Studien demonstriert 
werden [12].  
Aus diesen Erkenntnissen resultiert das Bedürfnis des Kinderkardiologen, eine gute 
Prognoseeinschätzung bezüglich der Langzeitentwicklung eines angeborenen Herzfehlers 
9   
stellen zu können. Besonders die leicht- bis mäßiggradige Pulmonalstenose, die alleine oder 
auch assoziiert mit anderen Herzfehlern vorkommt und im Grenzbereich zwischen 
abwartendem Vorgehen und Intervention liegt, stellt ein schwieriges Krankheitsbild bezüglich 
der Prognoseeinschätzung dar. Bei diesen Patienten ist unklar, ab welchem Druckgradienten 
langfristig mit einer irreversiblen Schädigung des Myokards aufgrund des myokardialen 
Remodelings zu rechnen ist. Um den Beginn dieser maladaptiven Prozesse und den 
Übergang in einen dekompensierten Status erkennen zu können, sind Untersuchungen an 
Patienten nur schwer zu verantworten, da in der Regel invasive Daten erhoben werden 
müssen und „Kontrollpatienten“ kaum mit in eine Studie einzubeziehen sind. Aus diesem 
Grund sind Experimente am Tiermodell notwendig, da Herzgewebe zu festgelegten 
Zeitpunkten und in suffizienter Menge gewonnen werden kann.  
Ziel unseres Forschungsvorhabens war es, mit Hilfe eines standardisierten Tiermodells die 
Dynamik der entzündlichen Vorgänge im rechten Ventrikel über die Dauer von drei Monaten 
näher zu untersuchen. Wir wollten den Einfluss der hämodynamischen Druckbelastung einer 
leicht- bis mäßiggradigen Pulmonalstenose auf die Expression von pro- und anti-
inflammatorischen Zytokinen (IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α und IL-10) bei neugeborenen 
Lämmern erfassen. Dabei war ferner von Bedeutung, ob es sowohl im Myokard als auch im 
Blut zu einer entzündlichen Reaktion kommen würde und wie sich der Zytokinspiegel im Blut 
über die Versuchsdauer von drei Monaten entwickeln würde, um gegebenenfalls über die 
Dynamik einer eventuellen Reaktion Aussagen treffen zu können. 
Im Folgenden wird auf die theoretischen Grundlagen zu dieser Fragestellung näher 
eingegangen. 
 
3.3. Einfluss der Druckbelastung auf Hypertrophie und das myokardiale Remodeling  
Durch eine erhöhte Druckbelastung am Herzen, ausgelöst beispielsweise durch eine 
Stenose der herznahen großen Gefäße, werden eine Reihe von Signalen ausgelöst, die 
sowohl intra- als auch extrazellulär vermittelt werden. Aufgrund einer Steigerung der 
Druckbelastung kommt es kompensatorisch zu einer kardialen Hypertrophie, um die 
Wandspannung im Ventrikel zu normalisieren [13]. Nach den Gesetzmäßigkeiten von 
Laplace kann nämlich eine erhöhte Wandspannung, die durch einen erhöhten transmuralen 
Druck erzeugt wird (zum Beispiel durch eine Nachlasterhöhung), wieder gesenkt werden, 
indem das Kammermyokard hypertrophiert und somit der Wanddurchmesser (d) zunimmt. 
Dabei verändert sich bei einer Rechtsherzdruckbelastung aufgrund der Hypertrophie und 
einer Verschiebung des Septums nach links die Geometrie des rechten Ventrikels, so dass 
dieser eine rundlichere Form erhält [14]. Im normalen Anpassungsprozess dienen die durch 
eine hämodynamische Belastung ausgelösten Signale der Aufrechterhaltung der 
physiologischen Myokardfunktion. Im pathologischen Zustand können sie hingegen durch 
  10 
Maladaption pathologische Umbauprozesse am Myokard, das sogenannte myokardiale 
Remodeling, induzieren. 
 
3.4. Das myokardiale Remodeling 
Kardiomyozyten sind in der Lage, auf eine Stimulation durch Hormone oder mechanischen 
Stress mit einer Vielzahl von Signalen, die sowohl intrazellulär als auch extrazellulär 
vermittelt werden, zu reagieren. Hierzu gehören die Aktivierung von Signalproteinen, eine 
Änderung des kontraktilen Apparates und die Umstrukturierung der extrazellulären Matrix 
[15]. Dabei reagiert der Kardiomyozyt auf die hämodynamische Belastung mit einer 
vermehrten Expression myokardialer Proteine, der Induktion sogenannter „immediate-early 
genes“ wie den Proto-Onkogenen c-fos, c-jun und c-myc und den Hitze-Schock-Proteinen 
(wie HSP 70), und der qualitativen und quantitativen Modulation von Genen, die für 
sarkomerische Proteine kodieren [16]. Dies kann in der Folge die Zelle in ihrem Phänotyp 
durch Größen- und Funktionsveränderungen der Umgebung anpassen. Im Ursprung sind 
diese Veränderungen Teil eines adaptiven Anpassungsprozesses, können auf Dauer jedoch 
zu krankhaften Veränderungen in der Zelle und ihrer Umgebung führen [17]. 
Histopathologisch zeigt sich dabei eine Umstrukturierung der Ventrikelwand, die sich durch 
eine Hypertrophie der Myozyten, Fibroblastenproliferation, Fibrose und Zelltod auszeichnet 
[18]. Dabei kann die strukturelle Veränderung beide Herzkammern betreffen [19]. Diese 
pathologischen Umbauprozesse laufen auf vielen verschieden Ebenen ab und umfassen die 
Produktion und den Abbau von Proteinen der extrazellulären Matrix (ECM), Zellproliferation 
,–migration und –hypertrophie, Angiogenese, Zell-Zell-Interaktion und Apoptose 
(programmierter Zelltod).  
Jegliche Störung der myokardialen Funktion hat immer eine Aktivierung und Hyperplasie von 
Fibroblasten zur Folge, was eine verstärkte Fibrosierung des Gewebes hervorrufen kann. 
Aufgrund dieser Fibrosierung wird zum einen die elektromechanische Kopplung zwischen 
den Kardiomyozyten durch eine stärkere Separierung beeinträchtigt [18], zum anderen 
kommt es durch eine vermehrte Ablagerung von Typ I und III Kollagen zu einer 
zunehmenden Versteifung und damit zu einer beeinträchtigten Kontraktion und Relaxation 
der Ventrikel [20]. Das von den Fibroblasten synthetisierte Kollagen (I und III) akkumuliert 
zuerst um die intramyokardialen Koronararterien und breitet sich von dort zwischen den 
Myozyten weiter in den Herzmuskel aus (interstitielle Fibrose). Die Verdickung der 
extrazellulären Matrix (ECM) um die Herzmuskelzellen verschlechtert deren 
Energieversorgung, während gleichzeitig die Arbeit bei zum Beispiel einer arteriellen 
Hypertonie oder einer Pulmonalstenose sogar erhöht ist. Dieses Missverhältnis kann auf 
Dauer sowohl durch Nekrose als auch durch Apoptose zu Zelltod führen. In den Regionen 
untergegangener Herzmuskulatur wird in der Folge Kollagen durch Fibroblasten abgelagert, 
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was zu vielen kleinen „Narben“ führt, die wiederum zur weiteren Versteifung der Ventrikel 
beitragen [21]. Da die Fibroblasten selbst in der Lage sind, neben ECM-Proteinen 
(hochmolekulares Kollagen, Proteoglykane, Glykosaminoglykane und Glykoproteine) auch 
Proteinasen (Matrixmetalloproteinasen (MMPs) und deren Inhibitoren (Tissue Inhibitors of 
Matrix Metalloproteinasen (TIMPs)), Wachstumsfaktoren und Entzündungsmediatoren zu 
produzieren, sind sie für die Regulation des myokardialen Remodelings von großer 
Bedeutung [22]. Im physiologischen Zustand besteht in der Regel eine Balance zwischen der 
Aktivität von MMPs und deren Inhibitoren (TIMPs) [22]. Hingegen kommt es im Rahmen des 
myokardialen Remodelings zu einer vermehrten Synthese der MMPs sowie zu einer Down-
Regulierung der TIMPs. Sauerstoffradikale, Hypoxie und Entzündungsmediatoren sind unter 
anderem Auslöser für diese Veränderungen [23]. Bei diesem engen Zusammenspiel von 
Kardiomyozyten und extrazellulärer Matrix (ECM) überrascht es nicht, dass zelluläres und 
extrazelluläres Remodeling in der Regel gemeinsam auftreten, wie am Beispiel der 
Fibrosierung in einem druckbelasteten und hypertrophierten Herzen zu sehen ist [24]. Dabei 
spielt die hämodynamische Belastung besonders für die Auslösung von inflammatorischen 
Vorgängen, die am Remodeling beteiligt sind, eine zentrale Rolle [21,25]. So werden bei 
einer erhöhten Druckbelastung am Herzen neben vielen anderen Botenstoffen wie basic 
Fibroblast Growth Factor (bFGF), Insulin-like Growth Factor-I (IGF-I), Transforming Growth 
Factor-β (TGF-β) und Cardiotropin-1 (CT-1) auch pro- und anti-inflammatorische Zytokine 
vermehrt exprimiert.  
Die Bedeutung dieser Zytokine für die Umbauprozesse am Herzen, deren Zusammenspiel 
und ihre Wechselwirkungen, werden im Folgenden näher erläutert.   
 
3.5. Entzündungsmediatoren / Zytokine 
Zytokine  sind  biologisch  gesehen eine  hormonähnliche Stoffgruppe, die meist erst nach 
Stimulation produziert werden und an ihrem  Zielort  mannigfaltige  Funktionen  ausüben 
können. Es  sind  regulierende, zuckerhaltige Proteine, die von allen kernhaltigen Zellen 
produziert werden können. Ihre vielfältigen Funktionen sind an fast allen homöostatischen 
Prozessen des menschlichen Organismus beteiligt und dienen im Wesentlichen der 
Regulation der Gewebereparatur, der Immunabwehr, der Entzündung,  der Kontraktilität  des 
Myokards, der Aufrechterhaltung von Körperprozessen und des Zellsterben [26]. Diese 
parakrin wie auch endokrin wirkenden Mediatoren können in Hinblick auf Entzündung in zwei 
Subgruppen unterteilt werden. So spielt im Rahmen des sogenannten myokardialen 
Remodeling das Zusammenspiel von pro- und anti-inflammatorischen Zytokinen eine 
entscheidende Rolle. 
Pro-inflammatorische Zytokine haben die biologische Eigenschaft, Leukozyten, 
Endothelzellen und nahezu alle Parenchymzellen zu stimulieren. Sie vermitteln eine 
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verstärkte Produktion von Entzündungsmediatoren und wirken zytotoxisch [27,28]. Tumor 
Nekrose Faktor-α und Interleukin-1β sind sogenannte „early“ pro-inflammatorische Zytokine, 
da sie auf einen inflammatorischen Stimulus hin früh hoch reguliert werden. Sie initiieren 
eine systemische Entzündungsreaktion und sorgen für die fiebernde Antwort des Körpers 
[29]. Auch das Neutrophilen-stimulierende Chemokin Interleukin-8 (IL-8) ist ein Zytokin mit 
pro-inflammatorischer Aktivität und scheint in engem Zusammenhang mit dem Vorkommen 
myokardialer Dysfunktion zu stehen [30]. Ein weiteres wichtiges pro-inflammatorisches 
Zytokin ist Interleukin-6, welches in späten Phasen der Entzündung allerdings auch anti-
inflammatorische Effekte vermittelt und somit entscheidend an der Terminierung der 
Entzündungsreaktion beteiligt ist [31].  
Die vermehrte Expression der anti-inflammatorischen Zytokine auf einen Stimulus hin läuft in 
der Regel verzögert zur pro-inflammatorischen Antwort ab. Zu diesen anti-inflammatorisch 
wirkenden Zytokinen zählt man unter anderem Interleukin-10 (IL-10) und den Interleukin-1 
Rezeptor-Antagonist (IL-1ra). Zum einen haben sie die Fähigkeit, die Produktion der pro-
inflammatorischen Zytokine zu hemmen, zum anderen stimulieren sie über eine Aktivierung 
der hypothalamisch-hypophysär-adrenalen Achse die Ausschüttung von Kortison, was 
jeweils zur Terminierung der Entzündungsreaktion bedeutend beiträgt [32]. Tabelle 1 zeigt 
die Wirkungsweise der für diese Studie wichtigen Zytokine nochmals in der Übersicht. 
 
Tab. 1: Die Rolle der Zytokine bei der Initiierung und Terminierung der Entzündungsreaktion 
Zytokine Wirkung 
Tumor Nekrose Faktor-α pro-inflammatorisch 
Interleukin-1β pro-inflammatorisch 
Interleukin-8 pro-inflammatorisch 
Interleukin-6 pro-inflammatorisch und anti-inflammatorisch 
Interleukin-10 anti-inflammatorisch  
 
3.5.1. Tumor Nekrose Faktor-α (TNF-α) 
Der Tumor Nekrose Faktor-α (Kachektin) kann von verschiedenen Zellen wie 
Makrophagen/Monozyten, Mastzellen, Leukozyten und auch Herzmuskelzellen synthetisiert 
werden [33,34]. Unter anderem induziert er eine systemische Entzündungsreaktion, löst 
Fieber aus und unterdrückt den Appetit (daher die Namensgebung von „Kachexie“). Seine 
pro-inflammatorische Wirkung entfaltet TNF-α unter anderem durch die Steigerung der 
Produktion von IL-1, IL-6 und iNOS (inducible Nitric Oxide Synthase). Dabei sind 
Kardiomyozyten auch ohne die Anwesenheit von anderen Entzündungsmediatoren 
selbständig in der Lage, TNF-α als Antwort auf mechanischen Stress oder Zellschaden zu 
produzieren [35]. Dass die hämodynamische Druckbelastung auch ohne Entzündung als 
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zusätzlicher Stimulus bereits für die TNF-Produktion ausreicht, konnte an erwachsenen 
Katzenherzen demonstriert werden. Dabei wurde ein Banding um die Aorta ascendens 
gelegt und eine Druckbelastung von 200 mmHg für 30 Minuten etabliert. In der Folge kam es 
zu einem starken Anstieg von TNF-α, wobei nach der Entfernung des Bandings der TNF-α-
Spiegel rasch wieder auf Normwerte absank [34]. Ein Folgeversuch zeigte, dass die einfache 
ex vivo Dehnung eines Papillarmuskels einer erwachsenen Katze schon ausreichte, um die 
Synthese der TNF-mRNA zu stimulieren. Auch die funktionelle Relevanz der kardialen TNF-
Produktion wurde dabei untersucht. Es zeigte sich, dass es nach Lagerung in einem 
„Druckbelastungs-(TNF-)Superfusat“ zu einem Verkürzungsdefizit der Herzmuskelzelle von 
30% kam [34]. Dieses Milieu sorgte außerdem dafür, dass die Myofilamente unempfindlicher 
gegenüber Calcium wurden und die Ansprechbarkeit des Herzens auf β-
Adrenozeptoragonisten sank [28]. Auch konnte eine direkte Korrelation zwischen der 
Expression pro-inflammatorischer Zytokine (TNF-α, IL-1β, IL-6) und einer NYHA-
Verschlechterung festgestellt werden [12]. 
Vermutungen, durch die Verabreichung monoklonaler TNF-Antikörper (Infliximab) könne 
möglicherweise die Herzinsuffizienz gemindert werden, wurden jedoch in der ATTACH 
Studie widerlegt. So kam es in dieser Studie in der Versuchsgruppe zu mehr Todesfällen als 
in der Placebogruppe [36]. Eine Erklärung für diesen fehlgeschlagenen Versuch könnte sein, 
dass TNF-α ebenfalls eine protektive Funktion am Herzen einnimmt. Dies ist der Fall, wenn 
es kurzfristig und selbstlimitierend nach myokardialer Schädigung ausgeschüttet wird und so 
zu einer Induzierung von Hitze-Schock-Proteinen und sarkolemmaler Proteinsynthese führt 
[34,37]. 
Zusammenfassend ergibt sich daraus die Vermutung, dass TNF-α bei einer nur kurz 
andauernden Expression schützende Wirkungen am Herzen entfalten kann, während es bei 
lang andauernder Synthese proapoptotisch wirkt und zu kontraktiler Dysfunktion und ECM-
Remodeling führen kann [34,38]. 
 
3.5.2. Interleukin-1β (IL-1β) 
Interleukin-1 kann wie TNF-α von vielen verschiedenen Zellen wie Makrophagen, 
Fibroblasten und auch Kardiomyozyten synthetisiert werden und ist ebenfalls Bestandteil der 
Akut-Phase-Reaktion [39]. IL-1 besitzt zwei Isoformen: IL-1α und IL-1β, wobei IL-1β die 
größere Bedeutung bezüglich der pathologischen Umbauprozesse am Herzen 
zugeschrieben wird [40]. Es wird dabei von den Herzmuskelzellen und kardialen Fibroblasten 
als Vorstufe proIL-1β synthetisiert und kann erst nach Abspaltung des IL-1β aus der Zelle 
ausgeschleust werden und parakrin auf die umliegenden Zellen wirken [41]. Dabei scheinen 
sich IL-1β und TNF-α einen einzigartigen Signaltransduktionsweg zu teilen, wobei die 
Stimulation einer Phosphatidylcholin-spezifischen Phospholipase C das Signalpeptid 
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Diacylglycerol (DAG) generiert, welches wiederum eine saure Sphingomyelinase (aSMase) 
aktiviert. Dieses Enzym aktiviert „second messenger“, die im Folgenden die Phosphokinase 
C-zeta (PKC-zeta) aktivieren. Die PKC-zeta wiederum phosphoryliert das Inhibitory-κB, was 
die Translokation des Transkriptionsfaktors NFκB (Nuclear Factor kappa B) in den Zellkern 
ermöglicht [42]. Sowohl IL-1β als auch TNF-α sind zudem in der Lage den p38 MAPK (p38 
Mitogen-aktivierte Protein Kinase) Signalweg, dessen Bedeutung später näher erläutert wird, 
zu aktivieren [43]. IL-1β ist ebenfalls eines jener Zytokine, welche als besonders bedeutsam 
für die Ausbildung einer myokardialen Dysfunktion und Hypertrophie durch Induktion fetaler 
Gene gelten [44]. Auch die Expression des Hauptregulators der Angiogenese (VEGF) und 
des Tissue Growth Factors (TGF) werden vermutlich durch IL-1β vermittelt [45], so dass es 
auch über diesen Weg am myokardialen Remodeling beteiligt zu sein scheint. Doch wie 
TNF-α scheint auch IL-1β zytoprotektive Eigenschaften zu besitzen. Es ist in der Lage, die 
Superoxiddismutase zum Abfangen von Sauerstoffradikalen zu aktivieren [39]. 
 
3.5.3. Interleukin-6 (IL-6) 
Das 26kDa schwere Interleukin-6 ist ebenfalls ein Entzündungsmediator und einer der 
Hauptregulatoren der Akut-Phase-Reaktion, indem es die intrahepatische Synthese der 
Akut-Phase-Proteine stimuliert [46]. Es wird in Monozyten/Makrophagen, Fibroblasten, 
Endothelzellen und auch Kardiomyozyten gebildet [47] und wirkt über den gp130 
Transmembranrezeptor auf die Zielzelle. IL-6 bewirkt zum einen eine Reduktion der 
Kontraktilität des Herzmuskels durch Störung der Calcium-Homöostase und zum anderen 
eine Induktion einer übermäßigen Myokardhypertrophie [47]. Sowohl an Menschen, als auch 
an Tieren konnte gezeigt werden, dass TNF-α und IL-6 vermutlich die führende Rolle bei den 
pathologischen Prozessen des myokardialen Remodelings einnehmen [12,34,37,48]. So 
konnte die p38 MAPK vermittelte Induktion dieser beiden Zytokine bei in vivo und in vitro 
Experimenten mit einem gesteigerten ECM-Remodeling und kontraktiler Dysfunktion 
assoziiert werden [49]. Andere Studien zeigten, dass IL-6 eine wichtige Rolle in der 
Regulation der Herzhypertrophie und Apoptose in den Anfangsstadien einer 
Herzdruckbelastung einnimmt [50]. Da die myokardialen Konzentrationen von TNF-α, IL-1β 
und IL-6 bei Säuglingen mit angeborenen Herzfehlern (TOF, VSD) mit dem 
rechtsventrikulären Druck korrelierten, kann vermutet werden, dass die Aktivierung der für 
diese Zytokine wichtigen Transkriptionsfaktoren NFκB und p38 MAPK durch den 
mechanischen Stress bedingt ist [51]. Zusätzlich muss dabei diskutiert werden, ob bei 
diesem Patientenkollektiv Druckbelastung und Hypoxämie eventuell synergistische 
Mechanismen in die Wege geleitet haben könnten.  
IL-6 wirkt nicht ausschließlich pro-inflammatorisch, sondern stimuliert in späteren Stadien der 
Entzündungsreaktion auch die Synthese der anti-inflammatorisch wirkenden IL-10 und IL-1ra 
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[32,47] als wichtigen Bestandteil der inflammatorischen Zytokinbalance. Die anti-
inflammatorische Wirksamkeit von IL-6 äußert sich außerdem in einer Hemmung der 
Synthese von TNF-α und IL-1β [52] und der Induktion ihrer entsprechenden Rezeptoren, so 
dass selbst die frei zirkulierenden TNF-α und IL-1β neutralisiert werden können [53]. 
 
3.5.4. Interleukin-8 (IL-8) 
Interleukin-8 hat mit 8kDa ein eher niedriges Molekulargewicht. Dieses aus der Gruppe der 
Chemokine stammende Zytokin kann von Monozyten/Makrophagen, Endothelzellen, 
Fibroblasten und Kardiomyozyten nach Stimulation durch TNF-α, IL-1, Hypoxämie und 
Ischämie/Reperfusion exprimiert werden [54]. IL-8 wird auch als „Neutrophilen-
stimulierendes Chemokin“ bezeichnet, da es unter anderem chemotaktisch auf Leukozyten 
wirkt und die Leukozyten-Endothel-Interaktion verstärkt. Mittels der chemotaktischen 
Aktivität, der Degranulation und der Freisetzung proteolytischer Enzyme trägt es zur Störung 
der Gefäßpermeabilität und zur vermehrten Zellmigration und –schädigung bei [54]. Des 
Weiteren wurde ein Zusammenhang zwischen der Produktion der pro-inflammatorischen 
Zytokine IL-8 und IL-6 und einer myokardialen Dysfunktion nach korrigierenden Operationen 
bei Patienten mit Transposition der großen Gefäße (TGA) festgestellt [30]. Es wird eine 
verstärkte myokardiale Schädigung bei Kindern mir komplexen Herzfehlern durch diese 
Zytokine vermutet [30]. 
 
3.5.5. Interleukin-10 (IL-10) 
Interleukin-10 ist ein anti-inflammatorisches Zytokin, welches zwar hauptsächlich von CD5-
positiven Lymphozyten [55], aber ebenso von Monozyten/Makrophagen, Keratinozyten, 
Thymozyten [54] und Kardiomyozyten [51] synthetisiert werden kann. Es bindet an einen 
spezifischen Oberflächenrezeptor, der die JAK/STAT-Kaskade aktiviert [56]. Über diese 
Kaskade kommt es zur vermehrten Expression des Suppressor of Cytokine Signaling-3 
(SOCS-3), welcher in der Folge die Synthese von TNF-α und IL-1β hemmt [57]. Diese 
Kaskade läuft üblicherweise über JAK1, Tyk2, STAT3 und zwei bestimmte intrazelluläre 
Domänen des IL-10 Rezeptors ab, so dass IL-10 seine anti-inflammatorische Aktivität nur 
unter Anwesenheit von JAK1 und STAT3 entfalten kann [58]. Dabei ist JAK1 mit der α-Kette 
und Tyk2 mit der β-Kette des IL-10 Rezeptors assoziiert. SOCS-3 scheint aus diesem Grund 
eine wichtige Rolle für die Vermittlung des anti-inflammatorischen Effekts von IL-10 zu 
spielen. Es wirkt inhibierend durch die Bindung an Phosphotyrosin der Janus-Kinase und 
durch Bindung an die Signalrezeptoruntereinheit gp130 (siehe Abb. 4) [59]. Es konnte 
gezeigt werden, dass SOCS-3 in der Lage ist, eine überschießende Hypertrophie bei 
mechanischem Stress zu unterdrücken und somit eine adäquate Signalantwort auf einen 
Stimulus hin gewährleistet [60]. Des Weiteren ist IL-10 in der Lage, seine anti-
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inflammatorische Aktivität über die Hemmung des Transkriptionsfaktors NFκB auszuüben. 
Dies geschieht zum einen durch Hemmung der IKK (Inhibitor of kappa B Kinase), so dass 
sich das inhibierende IκB nicht von NFκB lösen kann, zum anderen durch eine Hemmung 
der Bindungsaktivität von NFκB an die DNA [61] (siehe Abb. 3). Außerdem ist IL-10 befähigt, 
die Makrophagen zu deaktivieren [61] und die Aktivität der für entzündliche Mediatoren 
wichtigen p38 MAP Kinase zu vermindern [62]. Ebenso verstärkt IL-10 die anti-
inflammatorische Wirkung des Corticotropin-Releasing Factors und des Adrenocorticotropen 
Hormons und ist somit beteiligt an der Regulation der hypothalamisch-hypophysär-adrenalen 
Achse [63]. Mit Hilfe dieser verschiedenen Ansatzpunkte ist IL-10 in der Lage, die Produktion 
der pro-inflammatorischen Zytokine TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8 und IL-12 zu hemmen und nimmt 
somit eine besondere Rolle bei der Erhaltung der Zytokinbalance ein. 
 
Wiederherstellung 
der 
MMP-TIMP-Balance 
MMPs↓   TIMPs ↑ 
Deaktivierung 
von 
Makrophagen
 
 
 
 
 Interleukin-10
Hemmung der 
p38 MAPK 
SOCS-3 
 
Hemmung der
IKK 
 
 
 
Hemmung der 
DNA-Bindung 
von NFκB
 
 
 
  
Hemmung der Expression von TNF-α, IL-1β, IL-6 und IL8 
 
 
 
 
Abb. 2: Anti-inflammatorische Effekte von Interleukin-10.  
Matrixmetalloproteinase (MMP), Tissue Inhibitors of Matrix Metalloproteinase (TIMP), Inhibitor of 
kappa B Kinase (IKK), Nuclear Factor kappa B (NFκB), p38 Mitogen-aktivierte Protein Kinase (p38 
MAPK), Suppressor of Cytokine Siganling-3 (SOCS-3) 
 
Bei Tieren konnte bereits ein myokardprotektiver Effekt von IL-10 nachgewiesen werden 
[64], doch ist die genaue Bedeutung dieses Zytokins bei der Kontrolle des myokardialen 
Remodeling beim Menschen noch nicht bekannt. Obwohl die anti-inflammatorische Wirkung 
von IL-10 somit höchstwahrscheinlich eine organprotektive Wirkung aufweist, bleibt noch 
unklar, ob sie möglicherweise über eine Beeinträchtigung der Leukozytenaktivität die 
Immunabwehr des Organismus verschlechtert.    
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3.6. Pro- und anti-inflammatorische Zytokinbalance im Myokard 
Im kindlichen Myokard werden als Antwort auf einen mechanischen Reiz sowohl pro- als 
auch anti-inflammatorische Zytokine gebildet. Dabei nimmt IL-6 eine Sonderstellung ein, da 
es in den frühen Stadien der Entzündung pro-inflammatorisch und in den späten Stadien 
durch seine Induktion von IL-10 und dem IL-1ra [32,47] und der Hemmung von TNF-α und 
IL-1β [52] anti-inflammatorische Wirkungen entfaltet. Eminenten Einfluss auf die 
Zytokinbalance hat dabei SOCS-3, welches nach Stimulierung durch IL-10 gebildet wird und 
überschießende bzw. maladaptive Vorgänge abbremsen und eine Gegenregulation initiieren 
kann [60]. Auch Säuglinge sind, wie an Patienten mit Ventrikelseptumdefekt (VSD) und 
Fallot`scher Tetralogie (TOF) demonstriert wurde [51], bereits in der Lage, eine anti-
inflammatorische Gegenregulation auf entzündliche Vorgänge zu initiieren [51]. Man 
vermutet, dass diese anti-inflammatorische Gegenregulation und die damit verbundene 
Zytokinbalance einen enormen Einfluss auf die Dynamik des kardialen Remodeling ausübt. 
Die genauen Mechanismen sind dabei allerdings noch nicht hinreichend verstanden. 
Um ein besseres Verständnis der Steuerungsmechanismen dieser inflammatorischen 
Zytokine im Rahmen des myokardialen Remodeling zu erhalten, werden im Folgenden die 
bekannten zellulären Transkriptionswege und deren Mediatoren kurz dargestellt. 
 
3.7. Transkriptionsfaktoren und ihre Signalwege 
Ein Transkriptionsfaktor ist ein Zell-Protein, das für die Initiation der RNA-Polymerase bei der 
Transkription von Bedeutung ist. Außerdem ist er bei der Regulation von Elongation und 
Termination beteiligt. Dabei bindet er in der Regel an die DNA und kann damit den Promotor 
aktivieren. Des Weiteren existieren Transkriptionsfaktoren, die nicht direkt an die DNA, 
sondern an DNA-bindende Proteine binden.  
Neben den allgemeinen Transkriptionsfaktoren gibt es auch Zell-spezifische 
Transkriptionsfaktoren (wie zum Beispiel NFκB und STAT), die bei den Mechanismen des 
myokardialen Remodelings von größerer Bedeutung sind. Diese spezifischen 
Transkriptionsfaktoren vermitteln der Polymerase, welches Gen aktiviert werden soll und 
sind daher nur in den Zellen vorhanden, in denen das Gen, das sie regulieren, aktiviert 
werden soll. Die Aktivierung des Gens ist das Ende einer langen Signalübermittlungskette, 
die über einen Rezeptor ausgelöst wurde. 
Im Zusammenhang mit der Expression pro- und anti-inflammatorischer Zytokine und der 
Vermittlung ihrer Effekte, insbesondere bei einer durch Druckbelastung bedingten 
Hypertrophie [16], spielen der Nuclear Factor kappa B (NFκB), die p38 Mitogen-aktivierte 
Protein Kinase (p38 MAPK), der JAK/STAT-Signaltransduktionsweg und der gp130 Rezeptor 
eine entscheidende Rolle [23]. 
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3.7.1. Nuclear Factor kappa B (NFκB) 
NFκB ist ein redox-sensitiver Transkriptionsfaktor und spielt eine zentrale Rolle in der 
Vermittlung von Entzündung, da es den Haupttranskriptionsfaktor für die pro-
inflammatorischen Zytokine TNF-α, IL-1β und IL-6, für das Chemokin IL-8 und die 
Entzündungsenzyme iNOS (inducible nitric oxide synthase), Cyclooxygenase, 5-
Lipooxygenase und die Phospholipase A2 darstellt [65].  
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zu wirken [66]. Über diesen Signaltransduktionsweg üben die pro-inflammatorischen 
Zytokine (wie IL-1 und TNF-α) ihre Wirkung durch Transaktivierung von NFκB aus, falls ein 
für das Zytokin spezifischer Rezeptor auf der Oberflächenmembran der Zelle vorhanden ist. 
NFκB kann außerdem durch viele andere Stimuli wie reaktive Sauerstoff-Zwischenprodukte, 
Hypoxie/Anoxie, Phosphokinase C-Aktivatoren, MAPK-Aktivatoren und Lipopolysaccharide 
(LPS) aktiviert werden [67,68]. Des Weiteren wirkt NFκB über einen positiven Feedback-
Mechanismus positiv auf die Expression von pro-inflammatorischen Zytokinen, da es IL-6 
induziert, was sowohl die Leber als auch das Gehirn zu einer systemischen 
Entzündungsreaktion anregt [69]. Ein erkennbarer Zusammenhang zwischen der Hemmung 
von NFκB (durch Diethyldithiocarbamate) und der verminderten Expression der κB-
abhängigen Zytokine IL-1β, IL-6, TNF-α und iNOS konnte in einem Ischämie/Reperfusions-
Versuch festgestellt werden, da diese Zytokine und iNOS κB-abhängige Elemente auf ihren 
Promoter/Enhancer-Regionen besitzen [70]. Auch das anti-inflammatorisch wirkende Zytokin 
IL-10 ist, wie oben beschrieben, in der Lage, die Aktivierung von NFκB zu hemmen (siehe 
Abb. 3) [61]. Glukokortikoide hemmen die Synthese aller Entzündungsmediatoren, die NFκB 
als Transkriptionsfaktor haben und steigern die Produktion der anti-inflammatorisch 
wirkenden IL-10, IL-1ra (Rezeptor-Antagonist) und IκB [71]. 
Obwohl NFκB ischämische Herzschäden verstärkt, scheint es, als würde es eine protektive 
Funktion beim sogenannten „Preconditioning“ einnehmen [72]. „Preconditioning“ ist die 
Adaptation des Herzens an Ischämie durch kurze Episoden von Ischämie und Reperfusion, 
wodurch es zu anti-inflammatorischen Effekten und einer Hochregulierung protektiver 
Substanzen kommt. Und obwohl TNF-α, welches über NFκB  wirkt, Zelltod vermittelt, kommt 
es bei Hemmung von NFκB interessanterweise zu einer vermehrten Apoptose, was dafür 
spricht, dass NFκB neben schädlichen auch unbekannte protektive Komponenten beinhaltet 
[73]. 
In einer klinischen Studie an Säuglingen mit angeborenen Herzfehlern (VSD, TOF) wurde 
von unserer Gruppe eine vermehrte Expression von NFκB nachgewiesen, wobei eine 
Korrelation mit der hämodynamischen Druckbelastung (RVP/LVP) vorlag [51]. Auch die in 
vitro Dehnung des Myokards führte zur Aktivierung von für die Synthese pro-
inflammatorischer Zytokine wichtigen Transkriptionsfaktoren wie NFκB und p38 MAPK 
[43,72]. Dies spricht ebenfalls für eine besondere Bedeutung dieser Transkriptionsfaktoren 
bei mechanischem Stress am Herzen. 
 
3.7.2. p38 Mitogen-aktivierte Protein Kinase (p38 MAPK) 
Die MAPK-Familie besteht aus drei wichtigen Untergruppen, den ERKs (extrazellulär-
regulierte Kinasen), den JNKs (c Jun N-terminale Protein Kinasen) und den p38 MAPKs. Die 
p38 MAPK-Untergruppe stellt den für diese Studie wichtigsten Signalweg dar. Mit seinen 
  20 
Subtypen p38 MAPKα und p38 MAPKβ nimmt es bei den Prozessen des myokardialen 
Remodeling eine entscheidende Rolle ein. Während p38 MAPKα eher die Prozesse der 
Apoptose beeinflusst, ist p38 MAPKβ wichtig für die Vermittlung der Hypertrophie [16,74].  
Der MAPK-Signalweg wird in der Herzmuskelzelle über den IL-6 Rezeptor, den TGF-β 
Rezeptor und durch Stress aktiviert [75]. Er besteht aus einer Reihe von Kinasen, die durch 
Phosphorylierung an ihren Tyrosin- und Threoninresten aktiviert werden und selber 
wiederum nukleäre Transmitter wie c-myc, c-jun und ATF-2 (activating transcription family 2) 
durch Phosphorylierung stimulieren [76]. 
In kultivierten Kardiomyozyten kam es nach Aktivierung von p38 MAPK durch den „Up-
Stream-Aktivator“ MKK6bE zu einer signifikanten Induktion von TNF-α und IL-6, während bei 
Hemmung durch SB239068 (selektiver p38-Inhibitor) deren Sekretion vermindert und die 
intrazelluläre Akkumulierung verstärkt wurde [49]. Bei der Untersuchung MKK6bE transgener 
Herzen zeigte sich eine verstärkte interstitielle Fibrose und ein Anstieg von Matrix 
Metalloproteinasen (MMPs), während diese extrazellulären Umbauprozesse bei p38 MAPK-
Hemmung abgeschwächt waren. Neben dem vermehrten extrazellulären Remodeling kam 
es bei den MKK6bE transgenen Tieren auch zu einer verschlechterten hämodynamischen 
Funktion, während die p38 gehemmten Tiere sowohl eine verbesserte Herzfunktion, als auch 
ein verlängertes Leben zeigten [49]. Mit Hilfe eines Mausmodells konnte des Weiteren die 
Bedeutung des p38 MAPK-Siganlweges bei der durch Druckbelastung entstandenen 
Hypertrophie aufgezeigt werden. Dabei wurde ein deutlicher Zusammenhang zwischen 
steigender Druckbelastung und vermehrter Expression von p38 MAPK festgestellt [74,77].  
 
Aufgrund dieser Erkenntnisse spricht vieles dafür, dass die Signalwege der pro-
inflammatorischen Zytokine im Rahmen des myokardialen Remodeling über die beiden 
Transkriptionsfaktoren NFκB und p38 MAPK ablaufen. Zwischen den NFκB- und p38 MAPK-
Aktivierungswegen bestehen Interaktionen, die wiederum den Entzündungsprozess 
verstärken können [43]. Die Tatsache, dass die Säuglinge mit der höchsten Konzentration an 
pro-inflammatorischen Zytokinen auch die höchste Konzentrationen an phosphoryliertem p38 
MAPK aufwiesen und dies wiederum positiv mit dem Grad der Rechtsherzdruckbelastung 
korrelierte, lässt auf eine besondere Rolle dieses Transkriptionsfaktors bei der 
inflammatorischen Antwort schließen [51].  
 
3.7.3. JAK/STAT-Signaltranduktionsweg 
Die Janus-aktivierenden Kinasen (JAKs) sind eine Gruppe von Rezeptor-assoziierten, 
zytosolischen Proteinen, die eine bedeutsame Rolle in der schnellen Signaltransduktion von 
der Zelloberfläche in den Zellkern einnehmen. Drei dieser Janus-Kinasen (JAK1, JAK2 und 
TYK2) werden in Herzmuskelzellen exprimiert. Stimuli für den JAK/STAT-Signalweg sind 
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unter anderem mechanischer Stress, Druckbelastung, IL-1β, IL-6 und die IL-6 verwandten 
CT-1 (Cardiotropin-1) und LIF (Leukemia Inhibitory Factor), welche starke Induktoren der 
Herzhypertrophie sind [78].  
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zu gewährleisten und hat voraussichtlich einen eminenten Einfluss auf die Wirkung von IL-6 
am Herzen [60]. 
 
3.7.4. gp130 Rezeptor  
Der gp130 Rezeptor ist ein Transmembranrezeptor, der mit vielen Zytokinrezeptoren wie 
dem IL-6 Rezeptor interagiert. Kommt es zur Bindung von zum Beispiel IL-6 an gp130, 
homodimerisiert der Rezeptor und aktiviert in der Folge die Janus-Kinase und Tyrosin-
Kinasen wie Btk, Tec und Fes, da er selbst keine eigene Kinase Aktivität besitzt. 
Verschiedene Studien haben gezeigt, dass die Zytokine der IL-6-Familie Herzhypertrophie 
über die Aktivierung von gp130 vermitteln [80]. Yoshida et al. (1996) fanden heraus, dass 
eine pränatale gp130 Inaktivierung ein Absterben von Mäuseembryonen durch eine 
hypoplastische Entwicklung des Herzens induziert [81], während eine postnatale 
Inaktivierung von gp130 zur Herzatrophie führt [82]. Diese Daten weisen darauf hin, dass 
gp130 eine besondere Bedeutung für die Entwicklung des Herzens hat. Es induziert zum 
einen die Zellvermehrung vor und zum anderen das Zellwachstum nach der Geburt. Der 
Transmembranrezeptor gp130 ist bei den Signalwegen vieler pro-inflammatorischer Zytokine 
entscheidend und spielt vermutlich eine Kernrolle im Übergang zwischen kompensierter 
kardialer Hypertrophie und Herzversagen [50,83]. 
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4. Zielsetzung der Studie 
 
Die überwiegende Mehrheit der durchgeführten Studien zur Klärung der 
pathophysiologischen Mechanismen der Herzinsuffizienz beinhalten Untersuchungen adulter 
Kardiomyozyten des linken Ventrikels. Sie beziehen sich zudem meistens auf Modelle der 
Ischämie und Reperfusion und berücksichtigen selten Vorgänge am rechten Ventrikel. Die 
rechtsventrikuläre Funktion stellt jedoch einen wichtigen Parameter in der 
Prognoseeinschätzung von Patienten mit komplexen kongenitalen Herzfehlern, einer 
Pulmonalstenose oder auch einer pulmonalen Hypertension dar. Bei diesen Patienten ist der 
rechte Ventrikel häufig einer ausgeprägten Druckbelastung und nicht selten einer 
zusätzlichen Volumenbelastung ausgesetzt. Obwohl es dabei in der Regel zu einer 
kompensatorischen Hypertrophie kommt, können diese chronischen Belastungen im Laufe 
von Jahren zu einem Rechtsherzversagen führen. Ein besseres Verständnis der 
Mechanismen, die verantwortlich sind für den Übergang von einer kompensierten in eine 
dekompensierte Rechtsherzhypertrophie, scheint nötig, um präventive Strategien entwickeln 
zu können und den bestmöglichen Zeitpunkt einer notwendigen Intervention zu finden.  
Daher war es das Ziel unserer Studie zu überprüfen, ob bei neugeborenen Lämmern mit 
einer leicht- bis mäßiggradigen Pulmonalstenose eine intramyokardiale oder systemische 
Induktion der Genexpression von pro- und anti-inflammatorischen Zytokinen stattfindet. 
Mit Hilfe der während der drei Herzkatheteruntersuchungen gewonnenen Druckwerte, 
wollten wir Auskunft über die tatsächliche Belastung des rechten Ventrikels über die gesamte 
Versuchsdauer von drei Monaten erhalten. Über eine anschließende Analyse der 
Wandstruktur des rechten Ventrikels mit Hilfe von Histologie und Elektronenmikroskopie 
wollten wir zusätzlich die Auswirkungen dieser Druckbelastung auf den rechten Ventrikel 
untersuchen und eventuelle intra- bzw. extrazelluläre Umbauprozesse feststellen. 
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5. Material und Methodik 
 
5.1. Tiermodell zur  Druckbelastung des rechten Ventrikels 
Alle Tierexperimente wurden nach § 8 Absatz 1 des Tierschutzgesetzes durch die 
Bezirksregierung in Köln genehmigt. Durchgeführt wurden alle Untersuchungen in den 
Räumlichkeiten des Zentrallaboratoriums für Versuchstierkunde des Universitätsklinikums 
der RWTH Aachen (ehemaliger Direktor: Univ. Prof. Dr. W. Küpper). Die 
veterinärmedizinsche Betreuung außerhalb der Versuchstage erfolgte mit der Unterstützung 
der Mitarbeiter des Instituts für Versuchstierkunde. 
Um die Größen- und Gewichtsklassen von neugeborenen Kindern mit angeborenen 
Herzfehlern geeignet im Versuch zu rekonstruieren, wurde das neugeborene Lamm als 
Versuchstier ausgewählt, da sich Anatomie und Größe des Herzens bei diesen nur 
unwesentlich von denen des menschlichen Kindes unterscheidet.  
Die trächtigen Mutterschafe, Gattung Merino-Mix,  wurden zwei Wochen vor dem 
errechneten Geburtstermin im Institut für Versuchstierkunde untergebracht um eine 
vorgeburtliche Akklimatisierung und Stressminimierung beim Mutterschaf gewährleisten zu 
können. Die Lämmer, im Schnitt zwei pro Mutterschaf, wurden im Tierversuchslabor geboren 
und standen somit unmittelbar postpartal ohne Transportbelastungen (Stress, Hypothermie) 
für die Versuchsserien zur Verfügung. Die Ernährung erfolgte in den ersten Lebenswochen 
durch Säugen am Mutterschaf, später zusätzlich durch Lämmerkraftfutter. Komplikationen 
sowie Infektionsrisiken wurden durch die Einzelhaltung des Muttertieres mit ihren Lämmern 
gemindert. Das Risiko einer postpartalen Hypothermie wurde durch eine angemessene 
Klimatisierung der Stallung sowie das Anbringen von Wärmelampen minimiert. Die Lämmer 
wogen bei Geburt im Durchschnitt 5768g ± 1114g (n=13). 
Da wir den Einfluss einer hämodynamischen Druckbelastung des rechten Ventrikels auf die 
Expression pro-inflammatorischer Zytokine untersuchen wollten, erzeugten wir nach der 
Geburt des Lammes operativ eine Stenose der Arteria Pulmonalis durch die Anlage eines 
Bandings (C.R. Bard Inc., New Jersey, USA) am Pulmonalarterienstamm und somit eine 
verstärkte Druckbelastung des rechten Ventrikels. 
 
5.1.1. Zeitverlauf des Tiermodells 
17 Lämmer  wurden in den Räumlichkeiten des Instituts für Versuchstierkunde der RWTH 
Aachen geboren und 36 Stunden postpartal operiert (davon acht Lämmer mit 
Pulmonalarterienbanding und neun Lämmer als Kontrolle). Wir wählten diesen Zeitraum von 
36 Stunden um auf der einen Seite einen gewissen Abstand zum Geburtsstress des 
neugeborenen Lammes sicher zu stellen und somit das Operationsrisiko zu reduzieren und 
um auf der anderen Seite der Simulation einer von Geburt an bestehenden 
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Rechtsherzdruckbelastung besonders nahe zu kommen. Während die Versuchsgruppe 
dabei das Banding um die Arteria Pulmonalis erhielt, wurde bei der Kontrollgruppe der 
gleiche Eingriff ohne die Anlage des Bandings, also lediglich eine Thorakotomie, 
durchgeführt. 
Eine (HKU 1), vier (HKU 2) und zwölf (HKU 3) Wochen nach der Operation wurden bei den 
Tieren der Bandinggruppe sowie der Kontrollgruppe Herzkatheteruntersuchungen 
durchgeführt. Es wurden die Drücke in der linken Pulmonalarterie, also bei den Lämmern der 
Bandinggruppe poststenotisch, im rechten Ventrikel und im rechten Vorhof gemessen. Bei 
der dritten Herzkatheteruntersuchung nach 12 Wochen (HKU 3) wurden zusätzlich 5-10 
Biopsien aus dem rechten Ventrikel entnommen und das Lamm postinterventionell 
euthanasiert. 
Zeitpunkt Eingriff
36 Stunden nach der Geburt OP (Anlage des Pulmonalis-Bandings / Thorakotomie)
1 Woche nach der Geburt Katheteruntersuchung mit Druckmessungen (HKU 1)
4 Wochen nach der Geburt Katheteruntersuchung mit Druckmessungen (HKU 2)
12 Wochen nach der Geburt Katheteruntersuchung mit Druckmessungen und Entnahme von Biopsien aus dem rechten Ventrikel; Euthanasie (HKU 3)
 
Tabelle 2: Zeitverlauf des Versuchsaufbaus 
 
Aufgrund der Komplexität der postoperativen Versorgung und der Nachsorge in den ersten 
Lebenstagen des Lammes, der Risken der Eingriffe nach einer Lebenswoche und aufgrund 
der Unwägbarkeiten in der Fürsorge des Mutterschafes in der Versorgung ihrer Jungtiere 
verstarben während unserer Versuchsreihe vier von den insgesamt 17 Lämmern vorzeitig 
und konnten nicht in unsere Auswertung mit einfließen. Eines der Vier war das schwächste 
Lamm einer Drillingsschwangerschaft, bekam so in den ersten Lebenstagen nicht genug 
Muttermilch und verstarb nach kurzer Zeit. Bei einem weiteren Lamm kam es im Rahmen der 
Narkose bei der Operation in den ersten Lebensstunden zum Herzstillstand, wobei jegliche 
Reanimationsmaßnahmen scheiterten. Zudem verstarben zwei Lämmer im Rahmen der 
ersten Herzkatheteruntersuchung nach einer Lebenswoche. Bei diesen Lämmern versuchten 
wir, bereits bei der HKU 1 Biopsien aus der Wand des rechten Ventrikels zu entnehmen. 
Aufgrund der in diesem Alter sehr geringen Wandstärke des rechten Ventrikels und der 
Schwierigkeit, den Katheter ohne Hilfe von Kontrastmittel optimal septal zu platzieren, kam 
es bei diesen beiden Lämmern zu Herzbeuteltamponaden nach Biopsieentnahme. Bedingt 
durch die hohen Risiken, die mit einer Biopsiegewinnung in den ersten Lebenswochen 
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verbunden waren, änderten wir den Versuchsaufbau, so dass in der Folge die Biopsien erst 
bei der HKU 3 genommen wurden. Insgesamt überlebten 13 Lämmer die gesamte 
Versuchsdauer, davon sechs Lämmer mit Pulmonalarterienbanding und sieben Lämmer als 
Kontrolle, die alle vollständig in die statistische Auswertung mit eingingen. Die vier vorzeitig 
verstorbenen Lämmer wurden bei den Berechnungen nicht weiter berücksichtigt. 
 
5.1.2. Anästhesie und Überwachung 
Die Narkoseeinleitung wurde durch die Inhalation  von 4% - 5% Isofluran, gemischt mit 
Sauerstoff, über eine Maske durchgeführt. Die Maske wurde von uns angefertigt, um eine 
möglichst gute Abdichtung der Lämmerschnauze gewährleisten zu können. Sie bestand aus 
einem Hartplastiktrichter mit einer kleinen Öffnung für das Beatmungsschlauchsystem und 
einer großen Öffnung, welche mit Hilfe einer Latexmembran an die Form der 
Lämmerschnauze angepasst werden konnte. Da Isofluran die Pharynx- und Larynxreflexe 
schnell dämpft, war eine Trachealintubation (MALLINCKRODT Hi-Contour® Trachealtubus) 
problemlos möglich (Tubusgrößen: OP: 4,5; HKU1: 5; HKU2: 6; HKU3: 7,5). Zur 
Narkoseerhaltung wurden 0,8% - 1,5% Isofluran, gemischt mit Sauerstoff, verabreicht. Zur 
Analgesie während der Operation gaben wir Fentanyl® 5 µg/kg/h über den Perfusor, 
kombiniert mit einer einmaligen Bolusgabe von 10 µg Fentanyl®  zu Beginn der OP.  
Bei den drei Herzkatheteruntersuchungen wurde neben der Narkose mit 0,8% - 1,5% 
Isofluran nach Bedarf zusätzlich 1ml Propofol®  (MCT Fresenius 1% (10mg/1ml)) bolusweise 
verabreicht. 
Die Beatmung mit Isofluran erfolgte über das Model FABIUS® PM8050 von Dräger. Sowohl 
während der Operation, als auch bei den Herzkatheteruntersuchungen wurde den Lämmern 
ein arterieller Zugang gelegt, um eine kontinuierlich intravasale Blutdruckmessung 
durchführen zu können (Datex® Engström Compact). Bei den Herzkatheteruntersuchungen 
wurde dieser Druck in der linken oder rechten Ohrarterie gemessen, während der Operation 
in der Art. femoralis rechts, da diese beim neugeborenen Lamm deutlich besser zu 
punktieren war, als die Arterie am Ohr. Zur weiteren Überwachung wurden ein 3-Kanal 
Oberflächen-EKG (Rhythmusstreifen) und ein Pulsoxymeter angeschlossen. Zur Kontrolle 
der Beatmung führten wir zudem nach erfolgreicher Intubation und Arterienpunktion 
regelmäßige arterielle Blutgasanalysen durch. 
 
5.1.3. Eingriffe 
 
5.1.3.1. OP (Anlage des Pulmonalarterienbandings / Thorakotomie) 
Der operative Eingriff wurde sowohl bei der Banding- wie auch bei der Kontrollgruppe 
innerhalb des oben beschriebenen Zeitfensters von einem Kinderherzchirurgen 
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vorgenommen und die Narkose wie oben beschrieben durchgeführt. Der Zugang der 
Thorakotomie erfolgte beim auf der Seite liegenden Lamm von der linken Seite über einen 
Interkostalschnitt im 4. Interkostalraum mit anschließender Rippenspreizung. Nach 
vollständiger Eröffnung des Thorax und Darstellung der Abgänge der großen Gefäße vom 
Herzen wurde bei den Tieren der Versuchsgruppe das Banding (C.R. Bard Inc., New Jersey, 
USA) um den Stamm der Pulmonalarterie gebunden. Dabei wurde der Druck in der Arteria 
Pulmonalis proximal des Bandings vor und nach dessen Anlage gemessen und das Gefäß 
soweit verengt, dass der systolische intravasale Druck proximal des Bandings ungefähr dem 
halben systolischen Systemdruck entsprach. Um ein Verrutschen des Bandings nach distal 
oder proximal zu verhindern, wurde das Banding anschließend mit der Wand der 
Pulmonalarterie vernäht. Bei den Lämmern der Kontrollgruppe wurde, obwohl keine 
Banding-Anlage erfolgte, ebenfalls operativ der Thorax eröffnet und die Abgänge der großen 
Gefäße wurden dargestellt. Da somit die Kontrollgruppe dem gleichen operativen und 
postoperativen Stress (Narkose, Hypothermie, Nahrungskarenz, Flüssigkeitsverlust) wie die 
Versuchsgruppe ausgesetzt war, konnte eine verbesserte Vergleichbarkeit der im Anschluss 
gewonnen Daten gewährleistet werden. 
Während der gesamten Operation war die kontinuierliche Darstellung des N. phrenicus von 
großer Bedeutung, da dieser genau entlang des Operationsfensters verlief und leicht verletzt 
werden konnte.  
Die postoperative Schmerztherapie erfolgte durch die postinterventionelle Gabe von 0,2ml 
Finadyne® i.v. (Injektionslösung 50mg/ml, Wirkstoff: Flunixin) ergänzt durch die Injektion von 
0,1ml Temgesic® s.c. (Injektionslösung 0,324mg/ml, Wirkstoff: Buprenorphinhydrochlorid). In 
den ersten drei post-OP Tagen erfolgte eine weitere Schmerztherapie mit Temgesic® 
(0,1ml/12h s.c.) und Finadyne® (0,2ml/24h i.m.). 
 
5.1.3.2. Herzkatheteruntersuchungen 1 bis 3 
Die Herzkatheteruntersuchungen (HKU 1 bis 3) wurden nach dem beschriebenen Zeitplan 
von einem Kinderkardiologen durchgeführt. Zu Beginn aller drei Untersuchungen wurde das 
Lamm mit einer digitalen Messwaage gewogen und das Gewicht  notiert. Nach Einleitung der 
Narkose (Verfahren wie unter 5.1.2. beschrieben) wurde ein peripherer venöser Zugang 
(Venenverweilkanüle Vygon® 20G)  in einen Ast der V. femoralis gelegt und eine auf 
Körpertemperatur erwärmte Ringer-Lösung (DeltaSelect® Na+ 147, K+ 4 ; 500ml) langsam 
infundiert. Ein peripherer arterieller Zugang (Vygon® 22G) wurde zur invasiven 
Blutdrucküberwachung über ein 2-fach Druckmessset platziert.  
Nach der großflächigen Rasur und Desinfektion des Halsbereiches, wurde das Tier steril 
abgedeckt. Die Punktion der rechten V. jugularis erfolgte mit dem Introducer II-Set 
(Radifocus®; 5 Fr. 70mm). Nach erfolgreicher Punktion und Einführung des Introducers 
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wurde mit der Katheteruntersuchung (Behrman Angiografic Baloon Catheter; Arrow® 4 Fr. 
50cm) unter Röntgenkontrolle mittels C-Bogen (Philips® BV 29) begonnen. Nach Einbringung 
des Katheters über die V. jugularis wurde dieser über die V. cava superior bis in den rechten 
Vorhof vorgeschoben. Dort wurde der Ballon mit CO2 gefüllt und über den rechten Ventrikel 
in der rechten Pulmonalarterie platziert. In dieser wurde der Druckabnehmer konnektiert, der 
Ballon entlüftet, das Gerät geeicht und der Druck gemessen. Im Folgenden wurden die 
Druckwerte im rechten Ventrikel und im rechten Vorhof per Rückzugskurve ermittelt (siehe 
rote Kreise in Abb. 5). Jede Druckmessung wurde zur Kontrolle ein zweites Mal 
durchgeführt. Notiert wurden die mit der Rückzugskurve ermittelten Werte sowie die parallel 
dazu gemessenen arteriellen Systemdrücke, die Herzfrequenz und die transkutane 
Sauerstoff-Sättigung. 
 
Abb. 5: Pulmonalarterienbanding (PA-Banding) Modell (mit Messpunkten) 
 
Nach erfolgter Messung wurden die peripheren Zugänge sowie der Introducer entfernt und 
die Narkose ausgeleitet. Am Ende einer Beobachtungszeit von ca. 30 Minuten konnten die 
Lämmer wieder in den Stall zum Mutterschaf zurück gebracht werden. 
Bei allen Untersuchungen wurden die Durchleuchtungsbilder durchgehend mit einem 
externen Videorecorder aufgezeichnet. 
 
5.1.3.3. Finalversuch mit Probengewinnung 
Nach drei Monaten fand der Finalversuch (HKU 3) statt. Der Ablauf dieser Untersuchung war 
bis zur zweiten Messung der Rückzugskurve identisch mit den Vorherigen. Allerdings wurde 
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ein Introducer II – Set der Größe 10 Fr. 100mm und ein Ballonkatheter der Größe 6 Fr. 60 
cm verwendet. Im Anschluss an die zweite Messung wurde ein Longsheet-Introducer 
(Cordis® 7 Fr. 430mm) unter Röntgen- und Blutdruckkontrolle septal im rechten Ventrikel 
platziert. Über diesen konnte nun eine Biopsiezange (Biopsy Forceps, Cordis® 7 Fr. 50 cm) 
eingeführt und bis zur septalen Wand vorgeschoben werden. Unter sorgfältiger Beobachtung 
des EKGs und der arteriellen Druckkurve wurden 5-10 Biopsien entnommen und unter 
sterilen Bedingungen in Eppendorf-Behältern in flüssigem Stickstoff schockgefroren. 
Die Tötung des Tieres erfolgte anschließend mit 20ml Pentobarbital-Natrium (Narcoren®), 
appliziert durch den zentralvenösen Zugang. 
Nach Feststellung des Todes wurde der Thorax parasternal eröffnet und das Herz-
Lungenpaket wurde gewonnen. Des Weiteren wurde nach Eröffnung des Diaphragmas die 
Leber entnommen. Lungen- und Leberproben wurden für eventuell folgende Fragestellungen 
zwar asserviert jedoch bei unserer Fragestellung nicht weiter berücksichtigt. Die nun 
folgende Probenentnahme wurde von einem Pathologen unter sterilen Bedingungen mit 
scharfem Skalpell und Pinzette durchgeführt. Es wurde darauf geachtet, dass die Proben 
nach Entnahme unverzüglich in das jeweilige Medium zur Asservation eingebracht wurden. 
Das Gewebe für die histologische Weiterverarbeitung wurde jeweils mit einem Flach- und 
einem Längsschnitt gewonnen und in speziellen Kästchen in Formalin (Formaldehyd Lösung 
3,5%), als gebräuchlichste Art der Gewebeerhaltung, bei Raumtemperatur fixiert. Nach 24 
bis 48 Stunden wurde die Formalinlösung erneuert. 
Die Proben für die Elektronenmikroskopie wurden in ca. 1-2 mm³ große Würfel geschnitten 
und in einer Lösung aus Glutaraldehyd und Phosphatpuffer eingelegt. 
 
Dabei wurde folgendes Entnahme-Schema verwendet: 
Probenkennzeichnung Histologie (Formalin) 
Elektronenmikroskopie 
(Glutaraldehyd+Puffer) 
RV1:   Rechter Ventrikel Vorderwand + + 
LV1:    Linker Ventrikel Septum + + 
LV2:    Linker Ventrikel laterale Wand + + 
L1:      Lunge rechter Oberlappen 
L3:      Lunge rechter Unterlappen 
+ 
+ 
+ 
+ 
L2:      Lunge linker Oberlappen 
L4:      Lunge linker Unterlappen 
+ 
+ 
+ 
+ 
H1:     Leber rechter Lappen + + 
Banding (falls vorhanden) + - 
Tab. 3: Post-mortem Probe-Entnahme-Schema 
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Das Gewicht der Organe sowie Wanddicken von Septum, rechtem und linkem Ventrikel 
wurden festgestellt. Die jeweiligen Wanddicken wurden einheitlich genau einen Zentimeter 
unterhalb der Klappenebene vermessen. 
 
5.2. Histologie / Histomorphometrie 
Zunächst wurden die in Formalin aufbewahrten Gewebeproben in Paraffin eingebettet. Die 
dafür notwendigen Schritte der Entwässerung wurden von dem Gerät „Tissue Tek V.I.P. 
2000®“ (GMI) durchgeführt. Für die folgende Einbringung des Gewebes in heißes Paraffin 
wurde das Gewebe-Einbettungsgerät EG1150® von Leica verwendet. 
Die entstandenen Paraffinblöcke wurden für mindestens zwei Stunden bei -20 Grad Celsius 
gelagert, anschließend pro Block zehn 3µm dicke Schnitte mit einem Rotationsmikrotom 
angefertigt. Diese Schnitte wurden in der Folge in einem 45 Grad Celsius warmen 
Wasserbad gestreckt, auf Objektträger aufgezogen und für ca. zwölf Stunden im 
Wärmeschrank getrocknet. Hiernach wurden je zwei der zehn Schnitte nach HE und zwei 
nach EvG gefärbt. 
Nun wurden die Merkmale Entzündung, Gefüge, Faserquerdurchmesser, Kerngröße, 
Fibrose, Hydrops, Nekrose, Ischämie und Gefäßveränderungen mikroskopisch untersucht 
und von Frau Prof. Dr. Hermanns-Sachweh (Forschungsgruppenleiterin im Institut für 
Pathologie RWTH Aachen) semiquantitativ ausgewertet. Dabei wurde das Präparat je nach 
dem Grad der Ausprägung des Merkmals nach folgendem Schema  bewertet: 
 
keine pathologische 
Veränderung 
geringgradige 
Veränderung 
mittelgradige 
Veränderung 
hochgradige 
Veränderung 
- + ++ +++ 
 
Bei den nach HE gefärbten histologischen Schnitten wurden die Kern- und 
Faserdurchmesser bestimmt und quantitativ ausgewertet, um eine stattgefundene 
Rechtsherzhypertrophie histomorphometrisch möglichst objektiv darstellen zu können. Zur 
digitalen Mikroskopie wurde die für Pathologie und Forschung konzipierte Diskus-Software® 
verwendet. Pro Gesichtsfeld wurden, wenn möglich, je zwei bis drei charakteristische Kerne 
und Muskelfasern ausgewählt, deren Durchmesser mit Hilfe des Programms exakt bestimmt 
werden konnte. Pro Objektträger wurden mindestens 15 Kerne und zehn Muskelfasern 
ausgemessen, um eine repräsentative Aussage treffen zu können. 
Weiterhin wurden die nach EvG gefärbten Präparate auf eventuell vorhandene Fibroseareale 
untersucht. Dafür wurde jeweils der gesamte Objektträger abgesucht. Konnte ein solches 
Areal mit Sicherheit bestimmt werden, wurde die Fläche umfahren und dessen Größe 
berechnet. 
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5.3. Elektronenmikroskopie 
Die Elektronenmikroskopie stellt eine wichtige Methode zu Untersuchung von biologischen 
Strukturen dar. Die von den Elektronen durchleuchtete Probe wird mit magnetischen 
Linsensystemen, die der Optik von Lichtmikroskopen nachempfunden sind, abgebildet. Die 
Beschleunigungsspannung der Elektronen beträgt zwischen einigen 10 Kilovolt bis zu über 
einem Megavolt. Die Wellenlänge der Elektronen ist demnach sehr viel kleiner als der 
typische interatomare Abstand. Je nachdem, wie das Objekt mit Elektronen bestrahlt wird, 
unterscheidet man Durchstrahlungsmikroskope und Reflexionsmikroskope. Bei der von uns 
verwendeten Transmissionselektronenmikroskopie (EM 400 T/ST, Philips®) müssen die zu 
untersuchenden Objekte sehr dünn sein (max. 100nm), da Elektronen in Materie stark 
gestreut werden und damit die Kontrastentstehung verschlechtert wird. Damit das Gewebe 
die Bearbeitungsschritte unverändert übersteht, werden die Proben zu Beginn einer 
chemischen Fixation unterzogen. Die in Glutaraldehyd und Phosphatpuffer aufbewahrten 
Proben wurden mit einem Phosphatpuffer gewaschen, anschließend mit Osmiumtetroxid 
nachfixiert und erneut mit Phosphatpuffer gewaschen. Es folgte eine aufsteigende 
Alkoholreihe, bevor die Proben mit Uranylacetat kontrastiert wurden (LKB Ultrostainer®). Nun 
konnten die Präparate in reinem Kunstharz eingebettet werden und wurden mit einer 
Rasierklinge grob zugeschnitten. Zur Herstellung der endgültigen Ultradünnschnitte wurde 
ein Ultramikrotom mit Diamantmesser (Ultracut, Reichert®) verwendet. Die fertigen Präparate 
wurden hinsichtlich hypertrophischer Veränderungen sowie eventueller Anzeichen eines 
myokardialen Remodelings untersucht und ausgewertet. 
 
5.4. Polymerase-Kettenreaktion (PCR) 
 
5.4.1. Nachweis der zellulären Genexpression mittels RT-PCR und RTQ-PCR 
Die RT-PCR (reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion) ist eine äußerst sensitive 
Methode, um eine vermehrte Genexpression in Zellen zu untersuchen. Dazu wird zuerst die 
RNA aus der Zelle extrahiert und durch das Enzym reverse Transkriptase in komplementäre 
DNA (cDNA; c = complementary) umgeschrieben. Die Genabschnitte, die genauer 
untersucht werden sollen, werden dann mit Hilfe spezifischer Oligonukleotid-Primer in der 
Polymerase-Kettenreaktion in 30 bis 50 Zyklen in vitro vervielfältigt. Dieser Prozess findet in 
einem so genannten Thermocycler statt. Diese Maschine erhitzt oder kühlt die in ihr 
befindlichen Reaktionsgefäße präzise auf die Temperatur, die für den jeweiligen Schritt 
benötigt wird. Das PCR-Produkt kann nun anhand seiner Größe in einer Agarose-
Gelelektrophorese identifiziert werden. 
Die RTQ-PCR (real-time-quantitative-Polymerase-Kettenreaktion) ist ebenfalls eine 
Vervielfältigungsmethode von DNA, die grundsätzlich auf dem Prinzip der herkömmlichen 
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PCR beruht, jedoch zusätzlich die Möglichkeit der Quantifizierung bietet. Die Quantifizierung 
wird schon während eines PCR-Zykluses (daher „real time“) durchgeführt und hat somit im 
Gegensatz zu anderen quantitativen PCR-Methoden (qPCR) den Vorteil, dass der Prozess 
nicht erst am Ende quantitativ ausgewertet wird. Dabei nimmt die Fluoreszenz proportional 
zu der Menge der PCR-Produkte zu, was die Quantifizierung möglich macht und eine 
gelelektrophoretische Auftrennung der Fragmente nicht nötig macht. 
 
5.4.2. Materialgewinnung für die PCR 
Eines der Ziele unseres Projektes war es, eine mögliche Genexpressionsveränderung 
bestimmter Gene, die für pro- und anti-inflammatorische Zytokine (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10 und 
TNF-α) kodieren, nach Druckbelastung des rechten Ventrikels sowohl im Blut als auch im 
Myokardgewebe genauer zu untersuchen. Die hierfür notwendigen Bearbeitungsschritte 
wurden mit der freundlichen Unterstützung von Frau Dr. rer. nat. Estela Terrada 
durchgeführt. 
Dafür wurden den Lämmern vor jeder Untersuchung, das heißt sowohl vor der OP als auch 
vor den Herzkatheteruntersuchungen, Blut in EDTA-Röhrchen entnommen, die zur weiteren 
Aufbewahrung in ein Eisbad gelegt wurden. Da das Blut vor jedem der vier Eingriffe 
gewonnen wurde, konnte eine eventuelle Veränderung der Genexpression über die 
Versuchsdauer von drei Monaten im Verlauf untersucht werden. 
Des Weiteren wurden fünf bis zehn Myokardbiopsien im Rahmen der dritten 
Herzkatheteruntersuchung aus der septalen Wand des rechten Ventrikels entnommen und 
auf die Expression von IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10 und TNF-α untersucht. Zwischen der 
Gewinnung der Biopsien und Ihrer Schockgefrierung vergingen nicht mehr als 10 Sekunden. 
Die Dauer zwischen komplettem Blutstillstand nach der Euthanasie des Lammes und der 
Schockgefrierung der Gewebeprobe betrug im Durchschnitt 15 bis 20 Minuten.  
 
5.4.3. Isolierung von RNA aus Blut und Myokardgewebe 
Um im weiteren Verlauf mittels PCR eine Vervielfältigung von Genabschnitten durchführen 
zu können, ist als erster Schritt die Isolierung der RNA aus dem jeweiligen Gewebe 
notwendig.  
Zur Isolierung der RNA aus Blut wurde der Qiamp RNA Blood Mini Kit (QIAGEN® Hilden, 
Germany) verwendet, wobei die Durchführung im Vergleich zum Herstellerprotokoll 
geringfügig modifiziert wurde. Zunächst wurden 2,7ml Blut aus dem EDTA-Röhrchen mit 
15ml EL-Puffer vermischt, für 15-20 Minuten in einem Eisbad inkubiert und anschließend 
zentrifugiert. Das Pellet wurde mit 6ml EL-Puffer versetzt und resuspendiert. Nach einer 
weiteren Zentrifugation wurde das Pellet diesmal mit 600µl RLT Puffer versetzt und 
resuspendiert. Die Proben wurden anschließend in flüssigem Stickstoff schockgefroren und 
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bei -80°C bis zur Weiterverarbeitung gelagert. Anschließend wurden diese aufgetaut, auf ein 
„QIA-Shredder® Spin Column“ Säulchen pipettiert und zentrifugiert. Das homogenisierte 
Lysat wurde nun mit 600µl 70%igem Ethanol versetzt, auf ein neues „Qiamp Spin Column“ 
Säulchen aufgetragen und erneut zentrifugiert. Das RNA enthaltende Säulchen wurde 
anschließend mit 350µl RW1-Puffer gewaschen. Nun wurden 10µl DNAse I Stock Solution 
mit 70µl RDD-Puffer gemischt und auf die RNeasy® Silica-Gel Membran aufgetragen, welche 
für 15 Minuten bei 20-30°C inkubiert wurde. Erneut wurde mit 350µl RW1-Puffer gewaschen. 
Dann wurden 500µl RPE-Puffer und, nach Zentrifugation, weitere 500µl  RPE-Puffer auf das 
Säulchen gegeben und bei maximaler Geschwindigkeit zentrifugiert. Zum Eluieren wurde 
das Säulchen in einen 1,5ml Mikrozentrifugations-Behälter überführt, 50µl RNAse-freies 
Wasser direkt auf die Membran des Säulchens pipettiert und für eine vollständige Lösung 
eine Minute lang zentrifugiert. Die fertige RNA-enthaltende Elution wurde direkt in flüssigem 
Stickstoff schockgefroren und bei -80°C bis zur Weiterverarbeitung gelagert. 
 
Für die Isolation der RNA aus den während der Katheteruntersuchung gewonnenen 
Herzmuskelbiopsien, wurde der „Rneasy® Micro-Kit“ (QIAGEN, Hilden, Germany) benutzt. 
Abhängig von der Größe wurden jeweils 1-2 Biopsien bzw. 3-5g Gewebe verwendet. Die bei 
-80°C gelagerten Proben wurden im ersten Schritt mit 150µl RLT-Puffer versetzt und für ca. 
20-40 Sekunden im „Rotor-Stator Homogenizer“ vollständig durchmischt. Danach wurden 
295µl RNAse freies Wasser und 5µl QIAGEN® Proteinase K-Lösung hinzugefügt und für 
zehn Minuten bei 55°C inkubiert. Die vollständige Isolation von RNA aus Herzmuskelgewebe 
ist auf Grund des Vorhandenseins von kontraktilen Proteinen, Bindegewebe und Kollagen 
schwierig. Um alle Proteine sicher auswaschen zu können, beinhaltet der Rneasy® Micro-Kit 
einen Verdau mit Proteinase K. Nach der anschließenden Zentrifugation bildete sich ein 
Pellet bestehend aus „tissue debris“. Das klare Lysat wurde mit 225µl reinem Ethanol 
versetzt und anschließend in ein Säulchen (Rneasy® MinElute Spin Column) gestellt. Nach 
Zentrifugation wurde das Filtrat verworfen und das Säulchen mit 350µl RW1-Puffer 
gewaschen. Eine Lösung aus 10µl DNAse I und 70µl RDD-Puffer wurde nun auf die 
RNeasy® Silica-Gel Membran aufgetragen und bei Raumtemperatur für 15 Minuten inkubiert. 
Es folgten erneute Waschschritte mit 350µl RW1-Puffer und anschließend mit 500µl RPE-
Puffer. Nun wurden weitere 500µl 80%iges Ethanol auf das Säulchen gegeben und 
zentrifugiert. Nun wurde das Säulchen in einer Mikro-Zentrifuge bei maximaler 
Geschwindigkeit für 5 Minuten zentrifugiert, zum anschließenden Eluieren in einem 1,5ml 
Sammelgefäß mit 14µl (50µl) DNAse freiem Wasser bedeckt und geschlossen bei maximaler 
Geschwindigkeit für 1 Minute erneut zentrifugiert. Die fertige RNA-enthaltende Elution wurde 
in flüssigem Stickstoff schockgefroren und bei -80°C gelagert.  
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5.4.4. Umschreiben von RNA in cDNA 
Um eine aus Blut oder Myokardgewebe isolierte einzelsträngige RNA in eine komplementäre 
DNA (cDNA) umzuschreiben, ist eine RNA-abhängige DNA-Polymerase, die so genannte RT 
(reverse Transkriptase), notwendig. Diese benötigt einen Primer (ein kurzer, komplementärer 
DNA-Abschnitt) zur Synthese des komplementären Genabschnitts, welcher an die RNA 
bindet. In der Regel werden als Primer Oligo-dT-Abschnitte (10-15 Thyminbasen), welche 
komplementär zum Poly-A-Schwanz der RNA sind, oder ‚random' Hexamere (6 zufällig 
zusammengesetzte Basenpaare, die aufgrund ihrer Sequenz statistisch häufig auf die 
Nukleinsäure-Moleküle auftreffen) eingesetzt. Als Primer dienten in unserem Fall ‚random’ 
Hexamere. 
 
Als Primersequenzen für die jeweiligen Abschnitte der Lämmer-RNA wurden verwendet: 
 Accession number 
Produkt 
(pb) Primer Sequenz 
sTNFa_for CTT CAA CAG GCC TCT GGT TC 
TNF-α X55152 199 
sTNFa_rev GAT GAG GTA AAG CCC GTC AG 
sIL-8_for CTG CTC TCT GCA GCT CTG TG IL-8 NM_001009401 203 
sIL-8_rev TTG GGG TCT AAG CAC ACC TC 
sIL-1ß_for CGA ACA TGT CTT CCG TGA TG IL-1β NM_001009465 200 
sIL-1ß_rev AGA GGA GGT GGA GAG CCT TC 
sIL-10_for CGC TGT CAT CGT TTT CTG CC 
IL-10 NM_001009327 212 
sIL-10_rev GAG TCT AGT CGA GTC ACC ATC C 
sIL-6_for TGA CAT GCT GGA GAA GAT GC 
IL-6 NM_001009392 173 
sIL-6_rev TCT GAC CAG AGG AGG GAA TG 
s18S_for GGG ATG CGT GCA TTT ATC AG 
18S AY753190 217 
s18S_rev ACC CTG ATT CCC CGT CAC 
Tab. 4:  Primersequenzen 
 
Wir verwendeten 200ng der isolierten RNA und lösten diese in 15µl Wasser. Zudem wurden 
15µl Reaktionslösung hinzugefügt. Zur Herstellung der Reaktionslösung wurde der High-
Capacity cDNA Archive Kit® (Applied Biosystems, Foster City, CA) verwendet. Die Lösung 
setzte sich wie folgt zusammen: 
 
        30µl Volumen 
• 200ng RNA in 15µl Wasser  15µl 
• 10 x RT Puffer    3µl 
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• 25 x dNTPs    1,2µl 
• 10 x Primer     3µl 
• RNA Inhibitor     1µl 
• Wasser     5,3µl 
• Reverse Transkriptase (50U/µl)  1,5µl 
Das Suspensat (insgesamt 30µl) wurde im Anschluss bei 25°C für 10 Minuten, danach bei 
37°C für 2 Stunden inkubiert und zur Aufbewahrung bei -20°C gelagert. 
 
5.4.4.1 Housekeeping-Gen 
Unter „Housekeeping-Genen“ (auch nicht-regulierte oder konstitutiv exprimierte Gene) 
versteht man proteinkodierende Gene, welche im Gegensatz zu den sogenannten 
regulierten Genen in jedem Zelltyp und in jedem Zellstadium exprimiert werden. Es sind 
typischerweise Gene, die mit dem Grundstoffwechsel, beispielsweise dem Glukose-
Stoffwechsel, von Zellen zusammenhängen und der Kontrolle dienen. Bei der RTQ-PCR 
wurde das Housekeeping-Gen „18S rRNA“ verwendet. 
 
Die real-time-quantitative-Polymerase-Kettenreaktion (RTQ-PCR) ist eine gut etablierte, 
präzise und sensitive Methode zur Überprüfung der Expression bestimmter Zielgene [84,85]. 
Der überwiegende Teil möglicher methodischer Fehler resultiert nicht aus der Messung 
durch die PCR selbst, sondern durch die Probenaufbereitung während der Prä-PCR [86]. Die 
Methode erfordert somit den Bezug auf ein sogenanntes „Housekeeping-Gen“, das in allen 
Proben möglichst konstant exprimiert wird. Die Validität der Methode hängt dabei 
entscheidend von der Auswahl des Housekeeping-Gens ab. Die methodischen Fehler in der 
Prä-PCR können unterschieden werden in: 
1) globale methodische Fehler, welche die Messung der Expression aller Gene in einer 
Biopsie in gleichem Maße verfälschen, und 
2) genspezifische methodische Fehler, welche die Expression einzelner Gene in einer 
Biopsie in unterschiedlichem Maße verfälschen. 
 
Global methodische Fehler können beispielsweise entstehen, wenn die Biopsien 
unterschiedlich gelagert wurden oder die RNA-Isolierung bei verschiedenen Proben nicht 
exakt mit derselben Effizienz durchgeführt wurde [87]. Diese Fehler können grundsätzlich 
durch die Verwendung eines sogenannten Housekeeping-Gens ausgeglichen werden. 
Genspezifische methodische Fehler lassen sich nicht durch die Verwendung eines 
Housekeeping-Gens beherrschen. Daher müssen die einzelnen Schritte der Prä-PCR auf 
mögliche Fehlerquellen hin untersucht und optimiert werden. 
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Aufgrund dieser Fehlerquellen steht daher meist eine andere Fragestellung im Vordergrund. 
Wie viele RNA-Kopien eines Zielgens waren in einer Gewebeprobe pro Zelle vorhanden? 
Um ein Maß für die Kopienzahl pro Zelle zu erhalten, findet der Bezug auf das 
Housekeeping-Gen als endogene Kontrolle statt. Hierbei wird zunächst die Existenz eines 
solchen Housekeeping-Genes postuliert, das in allen betrachteten Proben konstant 
exprimiert wird und dessen RNA in jeder Zelle in konstanter Kopienzahl vorliegt. Unter der 
zusätzlichen Annahme, dass die Einflussfaktoren der Probenaufarbeitung in gleicher Weise 
auf Zielgen und Housekeeping-Gen wirken (also globale methodische Fehler vorliegen), 
stellt der Quotient aus beiden das gewünschte Maß für die Kopienzahl des Zielgens pro Zelle 
dar [88]. Die relative Quantifizierung über ein Housekeeping-Gen führt somit nicht nur zu 
einer biologisch sinnvollen quantitativen Aussage, sondern sie kann auch globale 
methodische Fehler in der Prä-PCR ausgleichen. Dieser Ausgleich ist auch dann möglich, 
wenn der globale methodische Fehler von Biopsie zu Biopsie unterschiedlich ist. Er muss 
lediglich innerhalb einer Probe konstant für alle Gene sein. 
 
Als Beispiel für ein häufig verwendetes Housekeeping-Gen sei auf die Phospho-
glycerinaldehyddehydrogenase (Glyceraldehyde-3-Phosphate Dehydrogenase, GAPDH) 
hingewiesen. Dies ist eines der am häufigsten verwendeten Housekeeping-Gene. Es wurde 
für die Verwendung im Northern Blot etabliert und hat sich dort auch bewährt. Es wird zudem 
auch als Housekeeping-Gen in der real-time PCR verwendet, in den letzten Jahren haben 
sich jedoch die Berichte über starke Expressionsschwankungen gehäuft [86]. Insbesondere 
zeigte sich, dass die Expression von GAPDH im Myokard vielfältig reguliert ist [89]. 
Das von uns verwendete Housekeeping-Gen 18S rRNA wurde bereits von Bustin et al. [86] 
für viele verschiedene Gewebe evaluiert und für äußerst valide befunden. In einer weiteren 
Studie wurden zehn potentielle Housekeeping-Gene für die Anwendung im Rahmen der 
Genexpressionsanalyse an Myokardbiopsien von Patienten mit Fallot`scher Tetralogie 
analysiert [90]. Dabei zeigte sich eine besonders geringe Streubreite und hohe Konstanz bei 
der Expression von 18S rRNA im Vergleich zu allen übrigen Genen, was für eine hohe 
Validität bei der Verwendung dieses Housekeeping-Gens in diesem myokardialen Modell 
spricht. Diese und andere Studien ließen uns zu dem Entschluss kommen, dass 18S das 
wohl geeignetste Housekeeping-Gen für unser Modell darstellt. 
 
5.4.5.  Vervielfältigung der cDNA (PCR) 
Die gewonnene cDNA wurde mit der Go Taq® Flexi DNA Polymerase (Promega – M3171) 
nach folgendem Schema in 35 Zyklen im MyCycler® Thermal Cycler System (Biorad, 
Hercules, CA) vervielfältigt: 
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       20µl Volumen 
• cDNA     2µl  
• 5 x green GoTaq® Puffer  4µl 
• dNTPs 2,5 mM jeweils  1µl 
• Upstream Primer (10µM)  1µl 
• Downstream Primer (10µM)  1µl 
• Wasser    10,8µl 
• Go Taq® DNA Polymerase  0,2µl 
 
¾ Inkubation bei 94°C  für 5 Minuten 
 Inkubation bei 94°C für 45 Sekunden 
 Inkubation bei 57°C für 45 Sekunden  35 Zyklen 
 Inkubation bei 72°C für 1 Minute 
¾ Inkubation bei 72°C für 10 Minuten 
 
Das  vervielfältigte PCR-Produkt wurde anschließend in einer 2%igen Agarose-
Gelelektrophorese dargestellt und anhand seiner Größe identifiziert. 
 
5.4.6. RTQ-PCR (real-time-quantitative-Polymerase-Kettenreaktion) 
Die cDNA wurde mit dem QuantiTect SYBR® Green PCR Kit (QIAGEN, Hilden, Germany) in 
40 Zyklen im DNA Engine Opticon® System (Biorad, Hercules, CA) vervielfältigt. Dafür wurde 
folgendes Schema verwendet: 
 
 
             40µl Volumen 
• cDNA        2µl  
• 2 x QuantiTect SYBR® Green PCR Master Mix  20µl 
• Wasser       15,6µl 
• Upstream Primer (10µM)     1,2µl 
• Downstream Primer (10µM)     1,2µl 
 
¾ Inkubation bei 95°C  für 15 Minuten 
 Inkubation bei 94°C  für 15 Sekunden 
 Inkubation bei 58°C  für 30 Sekunden  40 Zyklen 
 Inkubation bei 72°C  für 30 Sekunden 
Nach jedem der 40 Zyklen wurde die DNA-Menge an Hand der Fluoreszenz ermittelt. 
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¾ Inkubation bei 94°C  für 2 Minuten 
¾ Inkubation bei 50°C  für 2 Minuten 
¾ Ausbildung einer „Melting Curve“ von 55°C bis 95°C, wobei alle 0,5°C 
abgelesen wird; jeweils 10 Sekunden pausieren zwischen den Ablesungen 
¾ Inkubation bei 4°C bis zum Ende 
 
5.5. Statistische Auswertung 
Die Ergebnisse sind als Mittelwert ± Standardabweichung (SD) angegeben. Die Daten 
wurden elektronisch verarbeitet und mit Hilfe des SPSS-Programms (SPSS PC, SPSS Inc. 
Chicago, Illinois, USA) analysiert. Alle Daten wurden mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-
Tests auf Normalverteilung überprüft. Bei keinem der Datensätze konnte die Annahme einer 
Normalverteilung widerlegt werden, so dass alle Signifikanzen mit Hilfe des t-Tests (bei 
unabhängigen Stichproben) berechnet wurden. Korrelationen zwischen Parametern wurden 
mit Hilfe des Pearson-Korrelations-Koeffizienten ermittelt. Das Signifikanzniveau wurde auf 
p<0,05 festgelegt. 
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6. Ergebnisse 
 
Die Lämmer unseres Experiments kamen mit einem durchschnittlichen Gewicht von 5768g ± 
1114g (SD) zur Welt. Im Alter von 84,9 ± 3 (SD) Tagen wurden die Lämmer im Anschluss an 
die dritte Herzkatheteruntersuchung in den Räumlichkeiten des Labors für 
Versuchstierkunde der RWTH Aachen getötet. Zu diesem Zeitpunkt wogen die Tiere im 
Schnitt 34284g ± 5768g (SD). Wie oben bereits erwähnt, verstarben vier unserer 17 Lämmer 
vor Beendigung der Versuchsdauer. Diese vier Lämmer wurden bei den Berechnungen nicht 
weiter berücksichtigt. Bei allen sechs Versuchstieren war eine Anlage des Bandings ohne 
Komplikationen möglich. Auch die drei Katheterinterventionen verliefen bei allen 13 Tieren 
komplikationslos. Postinterventionelle Infektionen wurden bei keinem der Lämmer 
beobachtet. Lediglich ein Lamm entwickelte im Bereich der Thoraxnaht ein circa 3cm großes 
Serom, welches sich allerdings spontan innerhalb von einer Woche zurückbildete. Keines 
der Tiere zeigte als Folge der Banding-Anlage im Verlauf behandlungsbedürftige Zeichen 
einer Herzinsuffizienz oder Dekompensation. Eine offensichtliche Verzögerung der 
Gewichts- oder Größenentwicklung der Lämmer konnte nicht beobachtet werden. Die 
Auskultation der Versuchstiere zeigte eine deutliches II/VI° bis III/VI° systolisches 
Austreibungsgeräusch über der lateralen Thoraxwand, während die Kontrolltiere einen 
unauffälligen Auskultationsbefund aufwiesen.  
 
6.1. Hämodynamik 
Bei allen 13 Lämmern konnten die Herzkatheteruntersuchungen zeitgerecht nach einer (HKU 
1), vier (HKU 2) und zwölf (HKU 3) Wochen durchgeführt werden. Wegen möglicher 
Verfälschungen in der 
Molekularbiologie wurde 
während der Interventionen 
auf eine Anwendung von 
Kontrastmittel verzichtet. Die 
Untersuchungen wurden 
unter Röntgenkontrolle mit 
Hilfe eines C-Bogens 
durchgeführt. Sowohl 
Rückzugskurven als auch 
eine arterielle 
Systemdruckmessung 
konnten in jedem Fall 
ermittelt werden. 
Abb. 6: Blick in den Pulmonalarterienstamm eines 
Versuchstieres von cranial 
  40 
 
Abb. 7: vergrößerte Darstellung von 
Abbildung 6 
Deutliche poststenotische Dilatation des 
Pulmonalarterienstammes distal des 
Bandings sichtbar 
 
 
Der Druckgradient zwischen dem 
rechtem Ventrikel und dem 
Pulmonalarterienstamm zeigte in der 
Bandinggruppe einen 
kontinuierlichen Anstieg von 30 
mmHg ± 8,12 mmHg (SD) bei der HKU 1 bis auf 56,67 mmHg ± 8,43 mmHg (SD) bei der 
HKU 3. Bereits bei der ersten Herzkatheteruntersuchung nach nur einer Woche lag somit ein 
deutlich höherer systolischer Druckgradient bei den Tieren der Versuchsgruppe vor. Nach 
zwölf Wochen hatte sich dieser Druckgradient bei diesen Lämmern verdoppelt, während der 
geringe Druckgradient der unbelasteten Kontrollgruppe weiter abfiel. So waren bei allen drei 
Herzkatheteruntersuchungen die Druckgradienten der Bandinggruppe signifikant höher als 
die der Kontrollgruppe (siehe Tab. 6, Abb. 8). 
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Abb. 8: Druckgradient zwischen rechtem Ventrikel und der Pulmonalarterie im Verlauf 
Dargestellt sind als Boxplot jeweils Median, 25%- und 75%-Quantil sowie Minimal- und Maximalwert. 
Herzkatheteruntersuchung (HKU), rechtsventrikulärer Druck (RVD), Pulmonalarteriendruck (PAD)  
 
Die folgende Graphik (Abb. 9) zeigt den Verlauf dieser Druckgradienten aller Lämmer über 
die gesamte Versuchsdauer von drei Monaten. Sie verdeutlicht den kontinuierlich 
ansteigenden Gradienten innerhalb der Gruppe mit künstlicher Pulmonalstenose. Die 
hämodynamisch unbelastete Kontrollgruppe weist hingegen einen dem Lebensalter 
entsprechenden geringen Abfall der Gradienten auf. 
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Um einen möglichen Zusammenhang von Hämodynamik und Mikro- bzw. 
Makromorphometrie feststellen zu können, wurde eine Korrelation nach Pearson berechnet. 
Dabei fiel auf, dass der systolische Druckgradient (RVD-PAD) bei der dritten 
Herzkatheteruntersuchung sowohl mit dem rechtsventrikuläre Wanddurchmesser als auch 
mit dem Zellkern- und Muskelfaserdurchmesser des rechten Ventrikels auf dem Niveau von 
0,01 (2-seitig) signifikant korrelierten (siehe Tab. 5). 
 
Tabelle 5: Korrelation von Hämodynamik (HKU 3) und Morphometrie nach Pearson 
  RVD-PAD KDM RV MFD RV WD RV 
RVD-PAD Korrelation nach Pearson 1 0,8425 0,8494 0,9780 
 Signifikanz (2-seitig)  p<0,001 p<0,001 p<0,001 
KDM RV Korrelation nach Pearson 0,8425 1 0,9563 0,8326 
 Signifikanz (2-seitig) p<0,001  p<0,001 p<0,001 
MFD RV Korrelation nach Pearson 0,8494 0,9563 1 0,8279 
 Signifikanz (2-seitig) p<0,001 p<0,001  p<0,001 
WD RV Korrelation nach Pearson 0,9780 0,8326 0,8279 1 
 Signifikanz (2-seitig) p<0,001 p<0,001 p<0,001  
Rechtsventrikulärer Druck (RVD), Pulmonalarteriendruck (PAD), Kerndurchmesser (KDM), 
Muskelfaserdurchmesser (MFD), Wanddurchmesser (WD) 
 
Des Weiteren zeigte das Verhältnis von rechtsventrikulär systolischem Druck zu 
systolischem Systemdruck (RVD-SD-Ratio) eine deutlich gesteigerte Druckbelastung des 
rechten Ventrikels in der druckbelasteten Versuchsgruppe. Während der systolische Druck 
im rechten Ventrikel bei den Lämmern der Bandinggruppe nach zwölf Wochen auf 79% des 
Systemdruckes angestiegen war, lagen die systolischen Drücke der Kontrolltiere mit nur 25% 
der Systemwerte deutlich darunter (p<0,001; siehe Abb. 10).  
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Abb. 10: Verhältnis von rechtsventrikulärem Druck zu Systemdruck (systolisch) im Verlauf 
Dargestellt sind als Boxplot jeweils Median, 25%- und 75%-Quantil sowie Minimal- und Maximalwert. 
Rechtsventrikulärer Druck (RVD), Systemdruck (SD)  
 
 
Tabelle 6: Übersicht Hämodynamik (Mittelwert ± Standardabweichung) 
 Bandinggruppe (n=6) 
Kontrollgruppe 
(n=7) 
Signifikanz 
(p<0,05) 
Druckgradient RVD-PAD HKU 1 (mmHg) 30 ± 8,12 7,71 ± 3,55 p<0,001 
Druckgradient RVD-PAD HKU 2 (mmHg) 42,83 ± 14,41 6,43 ± 2,15 p<0,001 
Druckgradient RVD-PAD HKU 3 (mmHg) 56,67 ± 8,43 5,43 ± 1,51 p<0,001 
RVD-SD-Ratio HKU 1 0,63 ± 0,1 0,37 ± 0,09 p<0,001 
RVD-SD-Ratio HKU 2 0,69 ± 0,2 0,26 ± 0,05 p<0,001 
RVD-SD-Ratio HKU 3 0,79 ± 0,1 0,25 ± 0,03 p<0,001 
ZVD HKU 1 (mmHg) 4,33 ± 1,75 1,43 ± 2,15 p<0,05 
ZVD HKU 2 (mmHg) 3,17 ± 3 2 ± 3,37 NS 
ZVD HKU 3 (mmHg) 6,33 ± 5,92 3,86 ± 3,39 NS 
HF HKU 1 (/min) 184 ± 22 191 ± 28 NS 
HF HKU 2 (/min) 149 ± 30 132 ±16 NS 
HF HKU 3 (/min) 115 ± 25 103 ±18 NS 
PaO2 HKU 1 (%) 99 ± 1 97 ± 2 p<0,05 
PaO2 HKU 2 (%) 100 ± 1 99 ± 2 NS 
PaO2 HKU 3 (%) 98 ± 1 98 ± 2 NS 
Herzkatheteruntersuchung (HKU), systlischer rechtsventrikulärer Druck (RVD), systlischer 
Pulmonalarteriendruck (PAD), systolischer Systemdruck (SD), systolischer zentralvenöser Druck 
(ZVD), Herzfrequenz (HF), periphere Sauerstoffsättigung (PaO2),nicht signifikant (NS, bei p>0,05) 
 
Bei der Messung der zentralvenösen Drücke (ZVD) im rechten Vorhof fiel bei der ersten 
Herzkatheteruntersuchung ein signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen den beiden 
Gruppen auf. Dieser in der Bandinggruppe erhöhte ZVD glich sich allerdings im weiteren 
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Verlauf wieder an. So zeigten die Messungen nach nur drei weiteren Wochen (bei der HKU 
2) keinen Unterschied mehr zwischen den Gruppen. 
Die Herzfrequenz aller Lämmer sank, wie zu erwarten war, bei beiden Gruppen altersgerecht 
und ohne signifikanten Unterschied von im Mittel 188/min (HKU 1) auf 109/min (HKU 3) ab. 
Insgesamt ließen sich durch die Ermittlung der hämodynamischen Daten die zu erwartenden 
Auswirkungen der künstlichen Stenose auf die Druckverhältnisse eindrücklich bestätigen. 
 
6.2. Makromorphometrie 
Bei der Obduktion der Lämmerherzen konnte die korrekte Lage des Bandings um den 
Pulmonalarterienstamm bei allen sechs Tieren der Versuchsgruppe bestätigt werden. 
Herzgewicht sowie Körpergewicht wurden im Anschluss an die HKU 3 ermittelt. Dabei 
wiesen die Lämmer der Versuchsgruppe (n=6, Banding) mit 219g ± 18,01g (SD) im 
Gegensatz zu den Tieren der Kontrollgruppe (n=7, ohne Banding) mit 180,14g ± 27,94g (SD) 
ein erhöhtes Herzgewicht auf. So zeigte die Versuchsgruppe bei der Berechnung der 
Herzgewicht/Körpergewicht-Ratio signifikant höhere Werte (p<0,001) als die Kontrollgruppe, 
was auf eine deutliche Zunahme des Herzgewichts im Verhältnis zum Körpergewicht bei den 
druckbelasteten Tieren schließen lässt.  
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Abb. 11: Wanddurchmesser LV, RV und Septum 
Wanddurchmesser (WD), Rechter Ventrikel (RV), linker Ventrikel (LV), Fehlerbalken ±1 SD, Signifikanz 
(p<0,05) 
 
Bei den Abmessungen der rechten Ventrikel zeigten die Tiere der druckbelasteten 
Versuchgruppe eine signifikant erhöhte Wandstärke (p<0,01). Auch das Septum wies eine 
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deutliche Verbreiterung im Gegensatz zur Kontrollgruppe auf (p<0,01). Selbst der linke 
Ventrikel der rechtsventrikulär druckbelasteten Tiere zeigte Anzeichen einer Hypertrophie 
(p<0,01), obwohl dieser nicht direkt der Druckbelastung ausgesetzt war. Ein Zusammenhang 
zwischen erhöhtem Herzgewicht und einer ventrikulären Hypertrophie ist somit anzunehmen. 
Tabelle 7 und die Abbildungen 12 und 13 verdeutlichen diese hypertrophischen 
Veränderungen innerhalb der Versuchsgruppe. 
 
 
 Pulmonalarterienbanding
Trikuspidalklappe 
 Pulmonalklappe 
Abb. 12: Einblick in den rechtsventrikulären Ausflusstrakt eines druckbelasteten 
Versuchstieres 
 
 
 
Mitralklappe 
Aortenklappe 
Abb. 13: Einblick in den linken Ventrikel eines druckbelasteten Versuchstieres 
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6.3. Histomorphologie und Mikromorphometrie 
Sowohl für die semiquantitative Analyse der Histopathologie als auch für die 
Mikromorphometrie (metrische Ausmessung von Muskelfaser- und Zellkerndurchmesser mit 
Hilfe der DISKUS®-Software) wurden die nach EvG und HE gefärbten Präparate des rechten 
Ventrikels aller 13 Lämmer (7 Kontrolltiere und 6 Versuchstiere) unter dem Lichtmikroskop 
beurteilt. 
Dabei zeigte sich mikromorphometrisch eine signifikante Verbreiterung (p<0,001) der 
Herzmuskelfasern bei den Tieren der Bandinggruppe (18,38µm ± 1,77µm (SD)) im Vergleich 
zur Kontrollgruppe (12,20µm ± 1,49µm (SD)). Zudem kam es zu auffälligen Unterschieden 
bei der Beurteilung der Kerngrößen. So war bei fünf von sechs Versuchstieren eine leichte 
bis mäßigstarke Zunahme der Zellkerndurchmesser in der semiquantitativen Analyse zu 
erkennen. Auch mikromorphometrisch bestätigte sich dieser Eindruck, da der mittlere 
Zellkerndurchmesser der Versuchsgruppe (5,40µm ± 0,44µm (SD)) signifikant (p<0,001) 
größer war als der der Kontrollgruppe (4,10µm ± 0,16µm (SD)).  
Abb. 14 + 15: 
Längsschnitte des 
rechten Ventrikels 
eines druckbelasteten 
Versuchstieres (links) 
und eines 
Kontrolltieres (unten) 
(Obj 40x) 
 
 
 
 
 
 
 
Hydropische Schwellungen 
(=reversible Zellschädigung; 
auch trübe oder dystrophe 
Schwellung) der 
Kardiomyozyten als Zeichen 
eines beginnenden 
Zelluntergangs wurden bei 
drei Versuchstieren 
beobachtet. Wie in 
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Abbildung 16 zu sehen wiesen die Kardiomyozyten von drei druckbelasteten Versuchstieren 
deutliche perinukleäre Auflockerungen als Zeichen einer hydropischen Schwellung auf. In 
der semiquantitativen Analyse zeigten jedoch weder diese noch andere Tiere auffällige 
Anzeichen von Ischämie oder Nekrose. Bei zwei dieser drei Tiere konnten zusätzlich auffällig 
vergrößerte Zellkerne beobachtet werden. Vereinzelte Fibroseareale konnten ebenfalls bei 
drei von sechs Tieren im Myokard festgestellt werden (siehe Abb. 17). Veränderungen im 
rechtsventrikulären Gefüge fielen nicht auf. In beiden Gruppen wurden weder 
Gefäßveränderungen noch eine Gefäßproliferation beobachtet. Entzündungszellen im 
myokardialen Gewebe fanden sich bei nur einem Kontrolltier und werden von uns als 
zufälliger Nebenbefund eingestuft.  
Insgesamt war in der histopathologischen Auswertung bei keinem der Kontrolltiere eine 
relevante Veränderung festzustellen, während sich hauptsächlich hyperthrophische 
Veränderungen in der Versuchsgruppe manifestierten. 
 
Abb. 16 (links): 
Hydropische Schwellung 
von Kardiomyozyten im 
rechten Ventrikel eines 
druckbelasteten Versuchs-
tieres (Obj 10x)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 17 (rechts): Fibroseareal 
im rechten Ventrikel eines 
druckbelasteten 
Versuchstieres (Obj 10x) 
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Abb. 18: Muskelfaser- und Zellkerndurchmesser des RV 
Rechter Ventrikel (RV), Fehlerbalken ± 1 SD, Signifikanz (p<0,05) 
 
Tabelle 7: Übersicht Morphometrie (Mittelwert ± Standardabweichung) 
 Bandinggruppe (N=6) 
Kontrollgruppe 
(N=7) 
Signifikanz 
(p<0,05) 
Herzgewicht (g) 219,00 ± 18,01 180,14 ± 27,94 p<0,02 
Herzgewicht-Körpergewicht-Ratio 0,0067 ± 0,00057 0,0051 ± 0,00059 p<0,001 
Wanddurchmesser RV (mm) 8,83 ± 0,75 4,29 ± 0,76 p<0,001 
Wanddurchmesser LV (mm) 12,17 ± 1,69 10,14 ± 0,69 p<0,01 
Wanddurchmesser Septum (mm) 11,67 ± 0,52 9,21 ± 0,39 p<0,001 
Muskelfaserdurchmesser RV (µm) 18,38 ± 1,77 12,20 ± 1,49 p<0,001 
Zellkerndurchmesser RV (µm) 5,40 ± 0,44 4,10 ± 0,16 p<0,001 
Rechter Ventrikel (RV), linker Ventrikel (LV) 
 
6.4. Elektronenmikroskopie 
Von den in Glutaraldehyd und Phosphatpuffer asservierten Proben aller 13 Lämmer wurden 
jeweils fünf bis sechs Semidünnschnitte angefertigt und unter dem Lichtmikroskop 
vorbeurteilt. Anschließend wurden die für die weitere ultrastrukturelle Analyse bestmöglich 
geeigneten Präparate ausgewählt und weiterverarbeitet. Die fertigen Ultradünnschnitte 
wurden in der Folge mit Hilfe des Transmissionselektronenmikroskops (EM 400 T/ST, 
Philips®) hinsichtlich hypertrophischer Veränderungen sowie eventueller Anzeichen eines 
myokardialen Remodelings semiquantitativ ausgewertet.  
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Dabei konnten weder vielkernige Zellen noch lobulierte Nuklei in den Versuchsgruppen 
nachgewiesen werden. Ein vergrößertes sarkoplasmatisches Retikulum und eine vermehrte 
Anzahl an Ribosomen als Zeichen einer deutlich verstärkten Stoffwechsellage konnten 
ebenfalls bei keinem der Versuchstiere beobachtet werden. Auch das T-tubuläre System und 
die Disci intercalares wiesen keinerlei pathologische Veränderungen auf. Bei der 
Betrachtung der für das Zytoskelett wichtigen Z-Streifung fiel hingegen eine auffällige 
Verbreiterung bei vier von sechs der druckbelasteten Tiere auf (siehe Abb. 19 und 20).  
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 19 (oben): auffällige 
Verbreiterung der Z-Streifung bei 
einem Versuchstier.  
Abb. 20 (rechts): vergrößerte 
Darstellung. 1 µm
2 µm 
 
 
 
 
 
 
2 µm 
1 µm
Abb. 21 (oben): unauffälliger 
Befund bei einem Kontrolltier  
Abb. 22 (rechts): vergrößerte 
Darstellung. 
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Diese Veränderungen können erste Anzeichen einer kompensatorischen 
Rechtsherzhypertrophie darstellen und korrelieren mit dem oben beschriebenen 
histopathologischen Befund. In der Kontrollgruppe war die Z-Streifung weitgehend 
unauffällig. Die Dichte an Mitochondrien war in beiden Gruppen relativ hoch, jedoch noch 
nicht als unphysiologisch einzustufen. Weitere Merkmale wie entzündliche oder auffällige 
fibrotische Veränderungen, die auf ein myokardiales Remodeling hinweisen würden, konnten 
nicht beobachtet werden. 
 
6.5. Expression von pro- und anti-inflammatorischen Zytokinen im Myokard 
Das bei der finalen Herzkatheteruntersuchung (HKU 3) durch die Biopsien gewonnene 
Herzmuskelgewebe wurde schockgefroren und bis zur Weiterverarbeitung bei -80 °C 
gelagert. Zur Überprüfung der Expression von pro- und anti-inflammatorischen Zytokinen im 
Myokard wurde RNA aus diesem Herzgewebe isoliert, in cDNA umgeschrieben und mit Hilfe 
der Polymerase-Kettenreaktion vervielfältigt.  
 
Zunächst wurde mit Hilfe der konventionellen reverse-Transkriptase-Polymerase-
Kettenreaktion (RT-PCR) die Expression der Zytokine in Kontroll– und Versuchsgruppe 
verglichen. Dabei zeigten sich - wie in den Abbildungen 23 und 24 exemplarisch zu sehen - 
im Rahmen der semiquantitativen Analyse der gelelektrophoretischen Auftrennung keine 
nennenswerten Unterschiede zwischen beiden Gruppen.  
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RNA Expression 
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dernen real-time-quantitativen-Polymerase-
ese bietet im Gegensatz zur herkömmlichen 
henden Quantifizierung (daher „real time“), 
aus bei der Vervielfältigung erkannt und 
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Abb. 25: RTQ-PCR der 
intramyokardialen IL-6-mRNA 
Expression 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 26: RTQ-PCR der 
intramyokardialen TNF-α-
mRNA Expression 
 
 
 
 
Da bei einem der druckbelasteten Lämmer nicht genügend Material zur RNA-Isolierung 
gewonnen werden konnte, wurden bei einem Teil der Berechnungen lediglich fünf der 
Versuchstiere berücksichtigt. Die angegebenen Werte für die Zytokine in den Graphen 
entsprechen dem Zytokin-Wert in 200ng RNA, dividiert durch den entsprechenden 18S-Wert 
(„Housekeeping-Gen“) der gleichen Probe, um das Risiko möglicher Störfaktoren zu 
minimieren. 
 
6.5.1. Pro-inflammatorische Zytokine im Myokard 
Wie Abbildung 27 zeigt, war die intramyokardiale Expression von TNF-α bei den Tieren der 
Bandinggruppe (4,9 ± 0,4 (SD)) gegenüber den Tieren der Kontrollgruppe (4,6 ± 0,4 (SD)) im 
Mittel leicht erhöht. Ein signifikanter Unterschied liegt jedoch nicht vor (p=0,25).  
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Abb. 28: IL-6, Expression von IL-6 in Banding- und 
Kontrollgruppe (Fehlerbalken ± 1 SD) 
p=0,19 p=0,25 
Abb. 27: TNF-α, Expression von TNF-α in 
Banding- und Kontrollgruppe (Fehlerbalken ± 1 SD)  
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Ebenso zeigt die Abbildung 28, dass wie schon TNF-α auch IL-6 in der Bandinggruppe im 
Durchschnitt geringgradig (4,7 ± 0,4 (SD)) mehr exprimiert wurde, als in der Kontrollgruppe 
(4,4 ± 0,3 (SD)). Auch hier ist der Unterschied dennoch nicht als signifikant zu beschreiben 
(p=0,19).   
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Abb. 29: Lineare 
Regression zwischen IL-6 
und TNF-α 
(Banding- und 
Kontrollgruppe)  
Bei der Untersuchung der Regression, fiel ein linearer Zusammenhang zwischen TNF-α und 
IL-6 auf. Wie Abbildung 29 eindrücklich zeigt, hatten Lämmer mit einem hohen TNF-α-
Spiegel regelhaft auch hohe IL-6-Werte.      
 
Ein ähnliches Bild zeigt sich auch bei der Betrachtung der beiden pro-inflammatorischen 
Zytokine IL-1β und IL-8 (Abb. 30 und 31, Tab. 8). Beide Zytokine wurden im Durchschnitt bei 
den druckbelasteten Tieren ein wenig mehr als bei den Kontrolltieren ohne Druckbelastung 
exprimiert. Auch hier liegt allerdings erneut keine Signifikanz vor (jeweils p>0,05). 
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Abb. 30: IL-1β, Expression von IL-1β in Banding- 
und Kontrollgruppe (Fehlerbalken ± 1 SD) 
Abb. 31: IL-8, Expression von IL-8 in Banding- und 
Kontrollgruppe (Fehlerbalken ± 1 SD)  
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6.5.2. Anti-inflammatorische Zytokine im Myokard 
Abb. 32: IL-10, Expression von IL-10 in Banding- 
und Kontrollgruppe (Fehlerbalken ± 1 SD) 
Das anti-inflammatorisch wirkende Zytokin IL-10 wurde ebenfalls in den Myokardbiopsien der 
HKU 3 untersucht. Dabei zeigten die Lämmer mit einer Druckbelastung des rechten 
Ventrikels im Mittel eine leicht gesteigerte 
Expression von IL-10 (Abb. 32). Während 
die Bandinggruppe eine mittlere IL-10-
Expression von 5,4 ± 0,4 (SD) aufwies, lag 
der mittlere Wert der Kontrollgruppe bei 5,0 
± 0,4 (SD). Diese vermehrte Expression bei 
den druckbelasteten Tieren konnte 
allerdings ebenfalls nicht als signifikant 
beurteilt werden (p=0,15). Ginge man 
allerdings von einer nicht normal verteilten 
Datenmenge unserer Population aus und 
vergliche die beiden Gruppen mit Hilfe des Mann-Whitney U-Tests, würde sich mit einem p-
Wert von 0,1 zumindest ein „tendenzieller“ Unterschied in der intramyokardialen IL-10-
Expression zwischen beiden Gruppen zeigen. 
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Bei näherer Betrachtung fiel eine lineare Regression zwischen TNF-α und IL-10 auf (Abb. 
33). Je mehr pro-inflammatorisches TNF-α bei den Lämmern exprimiert wurde, desto mehr 
anti-inflammatorisches IL-10 wurde ausgeschüttet. 
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Tabelle 8: Expression pro- und anti-inflam
 TNF-α IL-1
Kontrollgruppe 4,6 ± 0,4 4,8 ±
Bandinggruppe 4,9 ± 0,4 4,9 ±
Signifikanz p=0,25 (NS) NSAbb. 33: Lineare Regression zwischen
IL-6 und TNF-α 
(Banding- und Kontrollgruppe)     
matorischer Zytokine (Mittelwert ± Standardabweichung)  
β IL-6 IL-8 IL-10 
 0,6 4,4 ± 0,3 4,8 ± 0,7 5,0 ± 0,4 
 0,4 4,7 ± 0,4 5,1 ± 0,9 5,4 ± 0,4 
 p=0,19 (NS) NS p=0,15 (NS) 
53   
Wie Tabelle 9 verdeutlicht, liegen neben der sogar linearen Regression von TNF-α und IL-6 
bzw. IL-10, signifikante Korrelationen zwischen allen gemessenen Zytokinen vor. Dabei sind 
alle Korrelationen (fettgedruckt) auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant. 
Tabelle 9: Korrelation der intramyokardialen Zytokin-mRNA-Expression (nach Pearson) 
  TNF-a IL-10 IL-1ß IL-8 IL-6 
TNF-α Korrelation nach Pearson 1 0,9092 0,8693 0,8623 0,9273 
 Signifikanz (2-seitig)  p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 
IL-10 Korrelation nach Pearson 0,9092 1 0,8571 0,7451 0,8266 
 Signifikanz (2-seitig) p<0,001  p<0,001 p<0,01 p<0,01 
IL-1β Korrelation nach Pearson 0,8693 0,8571 1 0,7876 0,8209 
 Signifikanz (2-seitig) p<0,001 p<0,001  p<0,01 p<0,01 
IL-8 Korrelation nach Pearson 0,8623 0,7451 0,7876 1 0,7657 
 Signifikanz (2-seitig) p<0,001 p<0,01 p<0,01  p<0,01 
IL-6 Korrelation nach Pearson 0,9273 0,8266 0,8209 0,7657 1 
 Signifikanz (2-seitig) p<0,001 p<0,01 p<0,01 p<0,01  
 
 
6.6. Expression von pro- und anti-inflammatorischen Zytokinen im Blut 
Das vor der OP und bei allen drei Herzkatheteruntersuchungen (HKU 1,2 und 3) gewonnene 
Blut wurde nach der Entnahme in Eis gekühlt und im Weiteren auf die Expression von TNF-
α, IL-1β, IL-6, IL-8 und IL-10 mit Hilfe der real-time-quantitativen-Polymerase-Kettenreaktion 
(RTQ-PCR) untersucht. Um den sogenannten „globalen methodischen Fehler“, welcher die 
Messung der Expression aller Gene einer Probe verfälscht, ausgleichen zu können, 
verwendeten wir wie schon bei der Analyse der Myokardbiopsien das Housekeeping-Gen 
18S. 
 
Bei allen sieben Kontrolltieren und den sechs Versuchstieren konnte eine ordnungsgemäße 
Blutentnahme vor jeder der vier Interventionen ohne Komplikationen durchgeführt werden. 
Die angegebenen Werte für die Zytokine in den Graphen entsprechen dem Zytokin-Wert in 
200ng RNA dividiert durch den entsprechenden 18S-Wert („Housekeeping-Gen“) der 
gleichen Probe. 
 
6.6.1. Pro-inflammatorische Zytokine im Blut  
Die Abbildung 34 zeigt im Verlauf über die zwölf Wochen keinerlei signifikante Unterschiede 
in der TNF-α-mRNA Expression zwischen den Tieren der Banding- und der Kontrollgruppe 
(siehe auch Tab. 10). Es fällt allerdings ein im Mittel stetig steigender Blutspiegel von TNF-α 
bei den druckbelasteten Lämmern auf. Dabei steigt der TNF-α-Spiegel kontinuierlich mit der 
steigenden Druckbelastung des rechten Ventrikels dieser Tiere an. Selbst bei der dritten 
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Herzkatheteruntersuchung nach zwölf Wochen besteht jedoch keine signifikant erhöhte 
Expression im Vergleich zur Kontrollgruppe. 
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Abb. 34 (links) und 35 (rechts): TNF-α und IL-1β, Expression von TNF-α und IL-1β-mRNA im 
Blut im Verlauf über zwölf Wochen 
 
Auch bei der Betrachtung der ebenfalls pro-inflammatorisch wirksamen Zytokine IL-1β, IL-6 
und IL-8 zeigt sich ein ähnliches Bild. Wie die Abbildungen 35, 36 und 37 und die Tabelle 10 
verdeutlichen, besteht erneut kein signifikanter Unterschied beim Vergleich der einzelnen 
Messzeitpunkte zwischen Kontroll- und Versuchsgruppe. Doch auch bei diesen drei 
Zytokinen zeigt sich ein sichtbar kontinuierlicher Anstieg  der Zytokinspiegel (nur bei IL-1β 
signifikant, p<0,05) im Verlauf von der Operation bis zur finalen Herzkatheteruntersuchung 
nach drei Monaten. Hier besteht somit erneut eine direkte Korrelation des Zytokinspiegels 
zur Druckbelastung des rechten Ventrikels, die bei den Tieren der Bandinggruppe ebenfalls 
über die Zeit stetig anstieg. 
OP OP HKU 1 HKU 1 HKU 2 HKU 2 HKU 3 HKU 3 
Abb. 36 (links) und 37 (rechts): IL-6 und IL-8, Expression von IL-6 und IL-8-mRNA im Blut im 
Verlauf über zwölf Wochen 
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6.6.2. Anti-inflammatorische Zytokine im Blut 
Das anti-inflammatorisch wirkende Zytokin IL-
10 wurde ebenfalls in den Blutproben von 
OP, HKU 1, HKU 2 und HKU 3 untersucht. 
Dabei zeigten die Lämmer mit einer 
Druckbelastung des rechten Ventrikels im 
Mittel zu keinem der Zeitpunkte eine 
signifikant gesteigerte Expression von IL-10 
(Abb. 38). Doch wie schon bei den pro-
inflammatorischen Zytokinen beobachtet 
werden konnte, zeigt auch IL-10 einen zur 
Druckbelastung des rechten Ventrikels 
korrelierenden Anstieg des Zytokinspiegels im 
Blut (signifikanter Anstieg von der OP bis zur 
HKU 3, p=0,056). 
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Abb. 38: IL-10, Expression von IL-10-mRNA 
im Blut im Verlauf über zwölf Wochen 
 
 
Abb. 39: Expression von TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 und IL-10-mRNA
im Blut der druckbelasteten Lämmer  im Verlauf  
In Abbildung 39 wird dieser kontinuierliche Anstieg aller Zytokine innerhalb der 
Bandinggruppe (n=6 ) über die gesamte Versuchdauer noch einmal verdeutlicht (zwischen 
den einzelnen 
Messzeitpunkten besteht 
allerdings kein 
signifikanter Unterschied). 
Bemerkenswert ist dabei, 
dass sowohl die pro-
inflammatorischen Zy-
tokine, als auch das anti-
inflammatorische IL-10  
prozentual gesehen im 
Laufe der Zeit um den 
gleichen Betrag 
ansteigen.  
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Tabelle 10 gibt noch 
einmal einen Überblick über die Expression aller Zytokine im Blut zu den einzelnen 
Interventionszeitpunkten. Angegeben sind alle Zytokinwerte, dividiert durch den jeweiligen 
18S-Wert als Mittelwert ± Standardabweichung (SD). 
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Tabelle 10: Übersicht Zytokinexpression im Blut (Mittelwert ± Standardabweichung) 
 Bandinggruppe (N=6) 
Kontrollgruppe 
(N=7) 
Signifikanz 
(p<0,05) 
OP 3,33 ± 0,48 3,53 ± 0,68 NS 
HKU 1 3,52 ± 0,28 3,52 ± 0,30 NS 
HKU 2 3,59 ± 0,21 3,68 ± 0,29 NS 
TNF-α 
HKU 3 3,70 ± 0,21 3,56 ± 0,53 NS 
OP 3,88 ± 0,52 4,07 ± 0,48 NS 
HKU 1 4,4 ± 0,11 4,43 ± 0,24 NS 
HKU 2 4,51 ± 0,11 4,47 ± 0,17 NS 
IL-1β 
HKU 3 4,66 ± 0,16 4,43 ± 0,32 p=0,14 
OP 5,24 ± 0,93 6,47 ± 1,77 NS 
HKU 1 5,56 ± 0,47 6,05 ± 0,95 NS 
HKU 2 5,76 ± 0,22 6,21 ± 1,22 NS 
IL-6 
HKU 3 6,26 ± 1,31 6,77 ± 2,12 NS 
OP 4,60 ± 0,66 5,73 ± 1,40 NS 
HKU 1 4,93 ± 0,45 5,38 ± 0,93 NS 
HKU 2 5,28 ± 0,39 5,68 ± 0,97 NS 
IL-8 
HKU 3 5,57 ± 1,11 6,00 ± 1,94 NS 
OP 4,42 ± 0,69 4,54 ± 0,67 NS 
HKU 1 4,80 ± 0,33 4,94 ± 0,34 NS 
HKU 2 4,96 ± 0,24 4,97 ± 0,16 NS 
IL-10 
HKU 3 5,11 ± 0,37 4,92 ± 0,63 NS 
 
57   
7. Diskussion 
 
7.1. Tiermodell der Pulmonalstenose bei Lämmern 
In unserer Studie untersuchten wir den Einfluss einer isolierten Druckbelastung des rechten 
Ventrikels über die Dauer von drei Monaten auf die Expression pro- und anti-
inflammatorischer Zytokine bei neugeborenen Lämmern. Um die Größen- und 
Gewichtsverhältnisse von neugeborenen Kindern mit angeborenen Herzfehlern geeignet im 
Versuch rekonstruieren zu können, wurde das neugeborene Lamm als Versuchstier 
ausgewählt, da sich bei diesem Tier Anatomie und Größe des Herzens nur unwesentlich von 
der des menschlichen Kindes unterscheidet.  
Um Fragestellungen wie diese experimentell umsetzen zu können, sind Untersuchungen an 
Patienten nur schwer zu verantworten, da sowohl invasive Daten erhoben werden müssen, 
als auch „Kontrollpatienten“ kaum mit in die Studie einzubeziehen sind. Aus diesem Grund 
sind Experimente am Tiermodell notwendig, da nur so Herzgewebe zu festgelegten 
Zeitpunkten und in suffizienter Menge gewonnen werden kann. 
Ein Tiermodell einer natürlich vorkommenden Pulmonalstenose ist in der Literatur noch nicht 
beschrieben worden und somit leider nicht verfügbar gewesen. Aus diesem Grund mussten 
die Lämmer unserer Versuchsreihe kurz nach der Geburt thorakotomiert werden, so dass 
über ein Banding des Pulmonalarterienstammes eine pulmonale Engstelle etabliert werden 
konnte. Bei diesem Eingriff wurde die Arteria Pulmonalis soweit verengt, dass der systolische 
intravasale Druck vor dem Banding ungefähr dem halben systolischen Systemdruck 
entsprach. Wir wählten diesen Druckgradienten, da davon auszugehen war, dass dieser im 
weiteren Verlauf des Experiments durch ein kontinuierliches Wachstum des Herzens bei 
unveränderter Stenosefläche über die drei Monate noch weiter ansteigen würde. Zudem 
wollten wir die Gefahr der Dekompensation des rechten Herzens durch eine zu ausgeprägte 
plötzliche Belastung nicht riskieren. 
Durch die Anlage des Bandings um den Pulmonalarterientrunkus simulierten wir 
hämodynamische Verhältnisse, wie sie üblicherweise bei Pulmonalarterienstenosen 
auftreten. Zwar ist epidemiologisch gesehen die valvuläre Pulmonalstenose weitaus häufiger 
als die zentral supravalvulär gelegene Pulmonalstenose, doch spielt dies bei der Betrachtung 
unserer Fragestellung eine untergeordnete Rolle, da es in unserem Experiment vorrangig um 
die Etablierung einer isolierten Druckbelastung des rechten Ventrikels ging. Somit ist unsere 
Fragestellung unabhängig von der Art der Pulmonalstenose zu sehen und für alle Subtypen 
gleichermaßen bedeutsam. 
 
Es konnte gezeigt werden, dass sich die kardiovaskuläre Funktion von Lämmern schon am 
dritten postoperativen Tag nach einer Thorakotomie vollständig erholt hat [91]. Somit ist 
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davon auszugehen, dass schon die bei der ersten Herzkatheteruntersuchung (nach sieben 
Tagen) gewonnen hämodynamischen Daten den tatsächlichen Druckverhältnissen am 
Herzen entsprochen haben. Zudem kann angenommen werden, dass die bei allen drei 
Herzkatheteruntersuchungen gemessenen Druckdifferenzen zwischen rechtem Ventrikel und 
der Pulmonalarterie die tatsächliche Belastung des rechten Ventrikels korrekt 
widergespiegelt haben, da von einem weitgehend unveränderten Herzzeitvolumen (HZV) 
während der Interventionen ausgegangen werden kann. Eine relativ kurze 
Untersuchungszeit, eine schonende Narkose, ein unverändertes CO2 und die 
Nichtverwendung von Kontrastmittel in unserer Versuchsreihe sprechen für ein stabiles HZV 
der Lämmer. Auch die Tatsache, dass der Pulmonalkreislauf nur zu relativ geringen 
Widerstandsveränderungen neigt, spricht für die Annahme, dass die bei der Untersuchung 
gemessenen Druckwerte den tatsächlichen Druckverhältnissen des Lammes entsprochen 
haben. 
 
Von Bedeutung für die Einschätzbarkeit der erhobenen Daten ist ferner die Tatsache, dass 
das gesamtes Versuchskollektiv in unserem Projekt eine äußerst homogene Gruppe 
darstellte, da sich die Lämmer weder in ihrer Rasse noch in der Art bzw. Dauer der 
Interventionsverfahren unterschieden. Auch die Art der Unterkunft und der Fütterung, die 
postoperative Schmerztherapie, die postinterventionelle Betreuung und die Anzahl der 
gewonnen Biopsien waren bei allen Lämmern in etwa identisch. 
 
7.2. Druckbelastung des rechten Ventrikels und deren Auswirkungen 
Durch die kurz nach der Geburt künstlich etablierte Pulmonalstenose kam es bei den 
Lämmern zu einer verstärkten Druckbelastung des rechten Ventrikels. Um einen 
Gradmesser für den Schweregrad dieser Belastung und deren Auswirkungen auf den 
rechten Ventrikel erhalten zu können, wählten wir verschiedene Prüfmethoden.  
Zur Bestimmung des Druckgradienten zwischen dem rechten Ventrikel und der 
Pulmonalarterie und zur Berechnung des Verhältnisses von rechtsventrikulärem zu 
systemischen Druck führten wir nach einer, vier und zwölf Wochen 
Herzkatheteruntersuchungen durch, bei denen jeweils eine Rückzugskurve ermittelt wurde 
und somit die Druckbelastung im Verlauf über zwölf Wochen beurteilt werden konnte. 
Nach der Euthanasie der Lämmer im Anschluss an die dritte Herzkatheteruntersuchung 
wurden sowohl Proben für die Histologie und die Elektronenmikroskopie asserviert als auch 
die Wanddurchmesser und das Gewicht der Herzen ermittelt. Mit Hilfe der makro- bzw. 
mikromorphometrischen Daten und der Elektronenmikroskopie konnten wir Aussagen über 
die Auswirkungen der Druckbelastung in Bezug auf Entzündung, Fibrose, Gefüge und 
Hypertrophie treffen.  
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7.2.1. Hämodynamik 
Die Herzkatheteruntersuchungen der 13 Lämmer verliefen ohne größere Komplikationen, so 
dass alle wichtigen Druckwerte im Rahmen der Rückzugskurve ermittelt werden konnten. 
Lediglich die Punktion der Arteria femoralis bei den eine Woche jungen Lämmern gestaltete 
sich gelegentlich als schwierig, konnte allerdings in jedem Fall erfolgreich durchgeführt 
werden. 
Das während der Operation etablierte Druckverhältnis von rechtsventrikulärem systolischem 
Druck zu systolischem Systemdruck konnte in der ersten Herzkatheteruntersuchung bei allen 
Tieren der Bandinggruppe bestätigt werden, wobei die relativ geringe Standardabweichung 
der Messwerte die akkurate Arbeitsweise der Kinderherzchirurgen bei der Anlage des 
Bandings verdeutlicht. So lag bei der Versuchsgruppe nach einer Woche der Druck im 
rechten Ventrikel bei durchschnittlich 63% ± 1% des systolischen Systemdruckes, während 
der Druck bei der Kontrollgruppe signifikant niedriger war. Der leichte Anstieg des 
Druckverhältnisses lässt sich durch das relativ schnelle Wachstum des Lammes auf der 
einen Seite und eine gleichzeitige druckbedingte Justierung des Bandings am 
Pulmonalarterienstamm auf der anderen Seite erklären. Der Druck im rechten Ventrikel stieg 
nach einem Monat auf 69% und nach drei Monaten auf 79% des systolischen 
Systemdruckes an und verdeutlicht eindrücklich die stetig wachsende Druckbelastung des 
rechten Ventrikels. Auch der Druckgradient zwischen dem rechten Ventrikel und der 
Pulmonalarterie (bei den Tieren der Bandinggruppe poststenotisch gemessen) unterstreicht 
diese Druckbelastung des rechten Herzens. Wie Tabelle 7 zeigt, hat sich die Druckdifferenz 
im Laufe der drei Monate von 30 mmHg auf 56,7 mmHg nahezu verdoppelt, während der 
Druckgradient in der Kontrollgruppe von knapp 8 mmHg auf 5 mmHg altersgerecht absank. 
Mit diesem signifikanten Anstieg der Druckbelastung des rechten Ventrikels bei den Tieren 
der Bandinggruppe war auf Grund des schnellen Wachstums der Lämmer durchaus zu 
rechnen. So entwickelte sich der Schweregrad der Stenosen nach Nugent et. al [3] im Mittel 
von einer leichtgradigen hin zu einer mäßiggradigen Pulmonalstenose. 
Der signifikant erhöhte zentralvenöse Druck bei der ersten Herzkatheteruntersuchung in der 
Bandinggruppe kann durch den plötzlichen Anstieg der Druckbelastung am rechten Herzen 
und eine vorübergehende Minderung der Compliance des rechten Ventrikels erklärt werden. 
Auch das spätere Absinken bei der zweiten und dritten Herzkatheteruntersuchung auf die 
Werte der Kontrollgruppe ist durch die zu erwartende Anpassung des rechten Ventrikels an 
die neue Belastungssituation gut zu erklären. Da weder in der Banding- noch in der 
Kontrollgruppe nach drei Monaten ein erhöhter zentralvenöser Druck vorlag, ist davon 
auszugehen, dass bei keinem Tier eine Stauung als Zeichen der beginnenden 
Rechtsherzinsuffizienz oder Dekompensation vorlag. 
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Unser Ziel ein Modell zu etablieren, welches möglicherweise neue Auskunft über die 
Auswirkungen der im Hinblick auf die Therapienotwendigkeit schwer einzuschätzenden 
leicht- bis mäßiggradigen Pulmonalstenose (ohne Zeichen einer Herzinsuffizienz) geben 
kann, konnte somit erfüllt werden. 
  
7.2.2. Makro- und Mikromorphometrie 
Bei der Berechnung der Herzgewicht/Körpergewicht-Ratio nach drei Monaten zeigte die 
Bandinggruppe signifikant höhere Werte (p<0,001) als die Kontrollgruppe, was die starke 
Zunahme des Herzgewichts im Verhältnis zum Körpergewicht bei den druckbelasteten 
Tieren verdeutlicht. Auch die Ausmessungen der rechtsventrikulären Wandstärke und des 
Septums deuten auf eine kompensatorische Hypertrophie des rechten Ventrikels hin. Wie 
Tabelle 5 zeigt, besteht eine auf dem Niveau von 0,01 signifikante Korrelation zwischen den 
hämodynamischen Werten der dritten Herzkatheteruntersuchung und den Abmessungen des 
rechten Ventrikels. Dies spricht für einen eindeutigen Zusammenhang zwischen dem Grad 
der Druckbelastung und dem Grad der Hypertrophie des rechten Ventrikels und verdeutlicht, 
dass das von uns etablierte Tiermodell eine hohe Validität in Bezug auf den Grad der 
tatsächlichen Belastung des rechten Herzens bietet.  
Bei genauer Betrachtung fällt auf, dass selbst der durch das Banding nicht direkt betroffene 
linke Ventrikel eine signifikante Hypertrophie bei den Tieren der Bandinggruppe aufwies. 
Dieses Ergebnis steht im Einklang mit der Erkenntnis der Studien von Leeuwenburgh et al. 
(2001) [92,93], die eine auffällige Versteifung des linken Ventrikels nach chronisch 
rechtsventrikulärer Belastung beobachten konnten. Leeuwenburgh beschreibt neben einer 
verminderten Compliance beider Herzkammern ein reduziertes linksventrikuläres Volumen 
nach achtwöchiger Anlage eines Pulmonalarterienbandings bei Lämmern, was einen Effekt 
der rechtsventrikulären Druckbelastung auf den linken Ventrikel impliziert. Für das 
verminderte linksventrikuläre Volumen könnte nach Meinung Leeuwenburghs das durch den 
angestiegenen rechtsventrikulären Druck verschobene Septum verantwortlich sein.  
Möglich wäre, dass die dadurch veränderte Kontraktionsgeometrie des linken Ventrikels und 
die somit neu geschaffenen Spannungsverhältnisse eine Hypertrophie verursacht haben 
könnte. Denkbar wäre auch, dass die vermehrte systemische Produktion der pro-
inflammatorischen Zytokine ursächlich oder mitverantwortlich für diesen Effekt sein könnte. 
Zu dieser Hypothese des linksventrikulären Remodelings würde ebenfalls die von 
Leeuwenburgh gemessene verminderte Compliance des Ventrikels sprechen, die durch eine 
gesteigerte Fibrosierung des Myokards entstanden sein könnte. 
 
Der signifikant angestiegene Muskelfaserdurchmesser bei den druckbelasteten Lämmern 
(p<0,001) verdeutlicht die stattgefundene Größenzunahme der Zellen (Zellhypertrophie) des 
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rechten Ventrikels bei den Tieren der Bandinggruppe. Auch die signifikante 
Zellkerngrößenzunahme dieser Population (p<0,001) spricht für einen erhöhten Umsatz 
zellulärer Proteine und eine angeregte Stoffwechsellage bei diesen Lämmern. Wie schon die 
makromorphometrischen Daten korrelieren auch diese beiden Parameter hochsignifikant mit 
den hämodynamischen Werten der Lämmer und spiegeln somit die tatsächlich vorgelegene 
Belastung des rechten Ventrikels gut wider. 
 
Die Massenzunahme von linkem und rechtem Ventrikel ist, wie die mikromorphometrischen 
Berechnungen zeigen, zu einem großen Teil auf eine Zellvergrößerung (Hypertrophie) mit 
einer Vermehrung und Verbreiterung von Myofibrillen in den Zellen zurückzuführen. Da die 
Druckbelastung allerdings direkt postpartal bei den Lämmern etabliert wurde, ist nicht 
auszuschließen, dass nicht auch eine Zellvermehrung (Hyperplasie) stattgefunden haben 
könnte. Kurz nach der Geburt verlieren Kardiomyozyten physiologischerweise die Fähigkeit 
sich zu teilen, so dass die Herzgrößenzunahme postpartal auf eine Myozytenhypertrophie 
und eine „Nicht-Muskelzell“-Hyperplasie zurückzuführen ist [94]. Eine gesteigerte 
Druckbelastung in der fetalen oder frühen neonatalen Zeit führt hingegen zu einer 
gesteigerten Hyperplasie und einer Verlängerung der Periode hyperplastischen Wachstums 
in den ersten Lebenswochen [94]. Dies würde dafür sprechen, dass es in unserer 
druckbelasteten Versuchsgruppe nicht nur zu hypertrophischen sondern auch zu 
hyperplastischen Veränderungen gekommen sein kann. 
Da weder ischämische noch nekrotische Areale im Myokard beider Versuchsgruppen 
gefunden wurden, ist davon auszugehen, dass bei allen Lämmern zu jeder Zeit eine 
ausreichende Versorgung des Herzmuskels mit Sauerstoff gegeben war. Dies stimmt mit der 
zu erwartenden Pathophysiologie einer leichten bis mäßiggradigen Pulmonalstenose 
überein. Auch das unveränderte myokardiale Gefüge im rechten Ventrikel war zu erwarten. 
Das Auftreten hydropisch geschwollener Myozyten mit perinukleären Auflockerungen bei drei 
der sechs druckbelasteten Tiere könnte Ausdruck der stetig steigenden mechanischen 
Beanspruchung des rechten Ventrikels sein und verdeutlicht, dass der erhöhte Druck neben 
einer kompensatorischen Hypertrophie durchaus schon zu Membranschäden oder anderen 
zellulären Schäden geführt haben kann [95]. Ursachen können ebenfalls Hypoxidosen 
(Energie- (ATP-) Mangel) oder Membranschädigungen sonstiger Genese sein. Dabei kommt 
es zur Störung des osmotischen Gleichgewichts und zum Wassereinstrom in den Myozyten. 
Insgesamt ist neben mäßiggradig hypertrophischen Veränderungen die Histopathologie bei 
den druckbelasteten Tieren als weitgehend unauffällig einzustufen. 
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7.2.3. Elektronenmikroskopie 
Die Ultradünnschnitte des Herzmuskelgewebes aus dem rechten Ventrikel wurden mit Hilfe 
der Transmissionselektronenmikroskopie auf das Vorliegen hypertrophischer oder sonstiger 
zellulärer Veränderungen semiquantitativ ausgewertet und analysiert. 
Dabei konnten Zeichen einer extremen Belastung der Kardiomyozyten, wie das Vorliegen 
lobulierter Nuclei, eine Vermehrung der Ribosomen und des sarkoplasmatischen Retikulums 
oder eine Verbreiterung des T-tubulären Systems in keiner der Gruppen nachgewiesen 
werden. Beobachtet wurde jedoch das Auftreten verbreiterter Z-Streifen (siehe Abb. 13 und 
14) als Zeichen einer mäßiggradigen Hypertrophie bei den Lämmern der Bandinggruppe. 
Dies stellt ein gutes Korrelat zu den gemessenen hämodynamischen Werten und der 
Histopathologie dar.  
Die hypertrophierten Muskelzellen zeigten im Allgemeinen eine angemessene Anzahl 
intakter Myofibrillen, die durch Ketten aneinander gereihter Mitochondrien getrennt vorlagen. 
Anzahl und Größe der Mitochondrien entsprachen bei allen Tieren weitgehend der Norm. 
Insgesamt sind die elektronenmikroskopischen Präparate bis auf das Vorliegen der oben 
beschriebenen mäßiggradigen Hypertrophie bei den Tieren der Bandinggruppe als 
unauffällig einzustufen. Eine auffällige zelluläre Degeneration, Fibrose oder Entzündung als 
Zeichen eines ausgeprägten myokardialen Remodelings konnten weder bei den Tieren der 
Kontroll- noch der Bandinggruppe beschrieben werden.   
 
7.3. Expression pro- und anti-inflammatorischer Zytokine 
Das Auftreten immunologischer Mechanismen bei Krankheitsbildern mit Störungen der  
kardialen Pumpfunktion ist in den letzten Jahren verstärkt in den Vordergrund der Forschung 
gerückt. In verschiedenen pathophysiologischen Situationen, wie der einer Herzinsuffizienz, 
eines Herzinfarktes, einer Herzoperationen oder -transplantation, konnten Muster mit einer 
vermehrten Expression pro-inflammatorischer Zytokine wie TNF-α, IL-1β und IL-6 mit 
kardialer Dysfunktion assoziiert werden [96]. Auch in Zusammenhang mit dem Vorliegen 
einer isolierten Druckbelastung des rechten oder linken Ventrikels wurden diese 
Mechanismen beschrieben [21,24,34]. Dabei legen die verfügbaren Daten eine 
Beeinflussung wichtiger Determinanten der Pumpfunktion (wie Kontraktilität und Compliance) 
durch die Zytokine nahe [96]. Zu den Folgen der Expression pro-inflammatorischer Zytokine 
gehört die Initiierung des myokardialen Remodelings und die damit verbundenen extra- und 
intrazellulären Unbauprozesse des Herzens [18,23,33]. 
Wie unsere Arbeitsgruppe erstmalig zeigen konnte, werden nicht nur in den Herzen 
Erwachsener, sondern ebenfalls im ventrikulären Myokard von Säuglingen mit angeborenen 
Herzfehlern vermehrt anti- und pro-inflammatorische Zytokine freigesetzt [51]. Dabei scheint 
unter anderem die Druckbelastung die Expression der pro-inflammatorischen Mediatoren im 
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Ventrikelmyokard durch die Aktivierung von NFκB und p38 MAPK hervorzurufen [51]. Es 
muss allerdings diskutiert werden, ob bei diesem Patientenkollektiv Druckbelastung und 
Hypoxämie bzw. Volumenbelastung synergistische Mechanismen in die Wege geleitet haben 
könnten. So wiesen Kinder mit einer verminderten arteriellen Sauerstoffsättigung (bei TOF) 
eine stärkere Expression der pro-inflammatorischen Zytokine TNF-α, IL-1β und IL-6 auf als 
Kinder mit VSD, die unter keiner nennenswerten Hypoxämie litten [51]. Die genaue 
Bedeutung einer anhaltenden Hypoxämie (z.B. bei Kindern mit intrakardialem Rechts-links-
Shunt) für die Entstehung eines myokardialen Remodelings ist noch unklar. Da die Hypoxie 
eine Reihe unspezifischer Aktivierungswege, wie die Expression der iNOS [97], in Gang 
setzt, ist durchaus anzunehmen, dass bei zyanotischen Herzfehlern das Myokard Ort eines 
gewissen „Remodeling“ ist. So wird unter anderem der für die Expression pro-
inflammatorischer Zytokine wichtige Transkriptionsfaktor NFκB vermehrt durch hypoxischen 
Stress aktiviert [28]. Ferner zeigten frühere Studien, dass eine negative Korrelation zwischen 
der präoperativen arteriellen Sauerstoffsättigung und der IL-6 Plasmakonzentration bei 
Kindern mit angeborenen Herzfehler besteht [98]. Klausen et al. (1997) zeigten außerdem, 
dass es selbst bei alleiniger Hypoxämie (Höhenaufenthalt auf 4350m) ohne das gleichzeitige 
Vorliegen eines Herzleidens zu erhöhten Spiegeln an IL-6 bei den Probanden kam [99].  
Bei Kindern mit einem angeborenen Herzfehler, die neben einer vermehrten Druckbelastung 
eines Ventrikels oft auch unter einer Hypoxämie (z.B. Fallot’scher Tetralogie) oder einer 
Volumenbelastung des linken Ventrikels (z.B. Ventrikelseptumdefekt) leiden, kann somit die 
Ursache für eine vermehrte Expression von pro-inflammatorischen Zytokinen nicht mit 
Sicherheit definiert werden. 
Aus diesem Grund sind Untersuchungen, bei denen lediglich ein Parameter als Ursache für 
eine mögliche Entzündungsreaktion in Frage kommt, äußerst hilfreich bei der 
Entschlüsselung der verantwortlichen Mechanismen. Der Vorteil unserer Studie ist somit die 
Tatsache, dass jegliche Nebenstimuli wie Hypoxämie und Volumenbelastung, die ebenfalls 
für eine vermehrte Expression der Zytokine verantwortlich sein können, eliminiert wurden, so 
dass als einziger Stimulus die Druckbelastung des rechten Ventrikels vorlag. Aus diesem 
Grund untersuchte unsere Studie erstmalig die direkte Korrelation zwischen der Freisetzung 
der Zytokine TNF-α, IL-1β, IL-6, IL8 und IL-10 und der Druckbelastung des rechten 
Ventrikels bei neonatalen Lämmern.  
 
7.3.1. Intramyokardiale TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 und IL-10-mRNA Expression 
Die intramyokardiale Expression des sogenannten „early cytokine“ TNF-α [39] war bei den 
druckbelasteten Tieren im Durchschnitt etwas höher als bei den Tieren der Kontrollgruppe. 
Bei der Berechnung des p-Wertes mit Hilfe des t-Test zeigte sich jedoch kein signifikanter 
Unterschied zwischen beiden Gruppen (p=0,25). Ein ähnliches Bild zeigt sich auch bei der 
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Betrachtung der ebenfalls pro-inflammatorisch wirksamen Zytokine IL-1β, IL-6 und IL-8. Bei 
allen drei Zytokinen fiel eine gering vermehrte Expression bei den Tieren mit „künstlicher“ 
Pulmonalstenose auf, wobei bei keinem der Zytokine ein signifikanter Unterschied zwischen 
den Gruppen festzustellen war. Mit einem p-Wert von 0,19 war der Unterschied zwischen 
den Gruppen bei IL-6 noch am auffälligsten. Es bleibt dennoch unklar, in welchem Ausmaß 
IL-6 neben seiner pro-inflammatorischen Aktivität auch seine anti-inflammatorische Wirkung 
über die Hemmung der Expression der „early cytokine“ IL-1β und TNF-α [52] entfalten 
konnte. 
Bei der Untersuchung des anti-inflammatorisch wirksamen IL-10 konnte ebenfalls eine leicht 
vermehrte Expression bei den Tieren der Bandinggruppe festgestellt werden. Mit einem p-
Wert von 0,15 ist dabei eine Tendenz zu erkennen, doch mathematisch signifikant ist auch 
dieser Unterschied nicht. Ginge man von einer nicht normal verteilten Datenmenge unserer 
Population aus und vergliche nun die beiden Gruppen mit Hilfe des Mann-Whitney U-Tests, 
würde sich mit einem p-Wert von 0,1 zumindest ein „tendenzieller“ Unterschied in der 
intramyokardialen IL-10-Expression zwischen beiden Gruppen zeigen. 
Abbildung 40 verdeutlicht noch einmal sehr eindrücklich, dass bei allen fünf Zytokinen zwar 
keine signifikanten, jedoch leichte Unterschiede zwischen beiden Gruppen der 
Versuchsreihe vorliegen. 
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intramyokardialen Zytokin-Expression nach rechtsventrikulärer Druckbelastung bei 
neugeborenen Lämmern vermuten. Der Grund für die fehlende Signifikanz der Daten kann 
dabei mehrere Ursachen haben. Nicht auszuschließen ist, dass diese relativ geringen 
Unterschiede zwischen den Gruppen auf Grund der geringen Fallzahl auch zufällig 
entstanden sind und die leicht- bis mäßiggradige Pulmonalstenose nach drei Monaten keine 
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vermehrte intramyokardiale Zytokin-Expression bewirkt hat. Da allerdings alle Ergebnisse im 
Mittel in Richtung einer vermehrten Expression nach Druckbelastung abweichen und keines 
der Zytokine vermehrt in der Kontrollgruppe exprimiert wurde, ist eher davon auszugehen, 
dass die Druckbelastung tatsächlich zu einer geringen intramyokardialen 
Expressionssteigerung geführt hat. Es muss diskutiert werden, ob bei dieser relativ diskreten 
aber dennoch einheitlichen Differenz zwischen den Gruppen möglicherweise die Fallzahl zu 
klein war, um den Unterschied als mathematisch signifikant beschreiben zu können. Diese 
Vermutung entsteht aus der Tatsache, dass, je kleiner die Fallzahl einer Versuchsreihe ist, 
desto größer der Unterschied zwischen zwei Gruppen sein muss, damit mit Hilfe des t-Tests 
eine Signifikanz nachzuweisen ist. Dies würde bedeuten, dass durch eine Ausweitung der 
Studie mit der Testung einer größeren Anzahl von Kontroll- und Versuchslämmern diese 
leicht vermehrte Expression der Zytokine möglicherweise als „signifikant“ beschrieben 
werden könnte. Dabei muss angemerkt werden, dass besonders Großtierstudien diesen 
Umfangs aufgrund der ethischen Bedenken, hohen Kosten und des Zeitaufwandes nicht 
beliebig auf hohe Fallzahlen auszuweiten sind. Eine akkurate Fallzahlplanung mit 
Berücksichtigung dieser Ergebnisse und p-Werte müsste gegebenenfalls durchgeführt 
ochen hinaus zu einem gravierenderen Unterschied geführt 
ätte, bleibt unbeantwortet.   
p38 MAPK sowie dem 
xpression der Zytokine ebenfalls auf diese 
ignalmechanismen zurückzuführen ist. 
 
werden.   
Sicher ist jedoch auch, dass eine leicht- bis mäßiggradige Pulmonalstenose mit einer 
mittleren Druckdifferenz zwischen rechtem Ventrikel und der Pulmonalarterie von 56,7 
mmHg, wie sie in unserer Versuchsreihe etabliert werden konnte, nur einen geringen 
Einfluss auf die Expression pro- und anti-inflammatorischer Zytokine hat. Ob eine verlängerte 
Versuchsdauer über zwölf W
h
 
In zahlreichen Untersuchungen konnten Erkenntnisse über die durch pro- und anti-
inflammatorische Zytokine induzierten zellulären und molekularen Abläufe am Herzen 
gewonnen werden [16,24,61,72,96,100]. Insbesondere werden dabei, wie in der Einleitung 
bereits beschrieben, den Transkriptionsfaktoren NFκB und 
JAK/STAT-Signalweg eine besondere Bedeutung zugeschrieben.  
Es konnte gezeigt werden, dass bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern eine vermehrte 
intramyokardiale Synthese von pro- und anti-inflammatorischen Zytokinen stattfindet [51]. Da 
bei diesen Kindern die Expression der für die Zytokine wichtigen Mediatoren NFκB und p38 
MAPK mit der hämodynamischen Belastung des rechten Ventrikels (RVP/LVP) korrelierten 
[51], kann vermutet werden, dass die durch eine isolierte rechtsventrikuläre Druckbelastung 
leicht vermehrte intramyokardiale E
S
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Bei genauer Betrachtung der Ergebnisse fällt eine auf dem Niveau von 0,01 2-seitig 
signifikante Korrelation zwischen allen gemessenen Zytokinen auf (siehe Tabelle 9). Des 
Weiteren konnte eine lineare Regression von TNF-α und IL-6 bzw. IL-10 beschrieben 
werden. Diese Zusammenhänge verdeutlichen eindrücklich, dass Tiere mit der vermehrten 
Freisetzung eines Zytokins in der Regel alle Zytokine vermehrt exprimierten. Dieses 
Ergebnis stimmt mit den Erkenntnissen früherer Studien überein, die sehr eng gekoppelte 
und sich gegenseitig verstärkende Mechanismen von TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 und IL-10 
beschreiben [12,16,21,22,65,72,100]. Es ist anzunehmen, dass die leicht- bis mäßiggradige 
Pulmonalstenose über diese sich gegenseitig verstärkenden und regulierenden Signalwege 
eine leicht vermehrte Expression aller fünf getesteten Zytokine zur Folge hat. Die gering 
gesteigerte Expression von IL-10-mRNA bei den druckbelasteten Tieren kann dabei ein 
Hinweis auf das Potential zur Zytokinbalance im Myokard der neugeborenen Lämmer sein 
und beinhaltet die Möglichkeit, die durch pro-inflammatorische Zytokine bewirkten Effekte 
wie myokardiales Remodeling [33] und negative Inotropie [12] limitiert zu haben. Dieses 
Ergebnis stimmt mit der Erkenntnis überein, dass auch neugeborene Kinder mit 
angeborenen Herzfehlern vermutlich zu solch einer frühen anti-inflammatorischen 
Gegenregulation in der Lage sind [51]. 
 
7.3.2. Systemische TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 und IL-10-mRNA Expression im Verlauf 
Bei den 13 Lämmern der Studie konnte bei allen vier Interventionen (OP und HKU 1-3) ohne 
größere Komplikationen eine ausreichende Menge an Blut gewonnen werden.  
Bei der Betrachtung der Ergebnisse der real-time-quantitativen-Polymerase-Kettenreaktion 
mit der aus dem Blut gewonnenen RNA fällt auf, dass sowohl die pro-inflammatorischen 
Zytokine TNF-α, IL-1β, IL-6 und IL-8 als auch das anti-inflammatorische IL-10 zu keinem der 
vier Zeitpunkte signifikante Unterschiede zwischen den Tieren der Banding- und der 
Kontrollgruppe aufwiesen (Signifikanzniveau p<0,05). Die genauere Analyse zeigt allerdings 
im Mittel konstant ansteigende Blutspiegel aller gemessenen Zytokine bei den Tieren der 
Bandinggruppe. Es fällt auf, dass die Zytokinwerte proportional mit der Druckbelastung des 
rechten Ventrikels kontinuierlich ansteigen. Interessanterweise steigen dabei sowohl die pro-
inflammatorisch wirksamen TNF-α, IL-1β, IL-6 und IL-8 als auch das anti-inflammatorische 
IL-10 prozentual gesehen im Laufe der Zeit um den gleichen Betrag an (Abb. 39). Bei den 
Tieren der Kontrollgruppe ist ein solcher Anstieg im Laufe des Versuchs hingegen bei 
keinem der Zytokine festzustellen. Da der Anstieg der Zytokinkonzentration im Blut bei allen 
druckbelasteten Tieren ohne Ausnahme und mit gleicher Steigung erfolgte, darf nicht von 
einem zufälligen Befund ausgegangen werden. Obwohl dies statistisch nicht bewiesen 
werden konnte, legen die Ergebnisse die Vermutung nahe, dass eine weitere Zunahme der 
Druckbelastung des rechten Ventrikels oder eine Verlängerung der Versuchdauer 
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möglicherweise zu einem weiteren Zytokinspiegelanstieg geführt hätte. Dies würde für einen 
Einfluss der rechtsventrikulären Druckbelastung auf die systemische Zytokinproduktion 
sprechen. So weisen beispielsweise erwachsene Patienten mit congestiver Herzinsuffizienz 
neben einer vermehrten intramyokardialen Synthese der pro-inflammatorischen Zytokine IL-
1β, IL-6 und TNF-α [12] ebenfalls einen systemischen entzündlichen Status auf, da ihre 
Leukozyten aktiviert werden und pro-inflammatorische Zytokine synthetisieren [101]. Bei den 
druckbelasteten Lämmern unserer Studie waren allerdings über die gesamte Versuchsdauer 
keinerlei Anzeichen einer Herzinsuffizienz oder Rechtsherzdekompensation zu erkennen. Es 
ist also zu vermuten, dass das alleinige Vorliegen einer Rechtsherzdruckbelastung bei 
Neugeborenen für die systemische Zytokinsynthese schon ausreichen könnte. Da aber 
selbst bei der dritten Herzkatheteruntersuchung noch kein signifikanter Unterschied in der 
Zytokinausschüttung zwischen beiden Gruppen vorliegt, ist von einem relativ geringen 
Einfluss auszugehen.  
Diese Ergebnisse korrelieren mit den bereits oben erläuterten Ergebnissen der 
intramyokardialen Zytokinsynthese, die ebenfalls einen geringen aber nicht signifikanten 
Einfluss der mäßiggradigen Pulmonalstenose auf die Zytokinproduktion vermuten lassen.  
 
7.4. Bedeutung für die Klinik 
Aufgrund der hohen Morbidität und Mortalität der Herzinsuffizienz und der Bedeutung dieser 
Erkrankung für alle Altersklassen stehen ein besseres Verständnis der molekularen 
Mechanismen und der auslösenden Faktoren dieses Krankheitsbildes im Fokus der 
Forschung. Dabei wird dem sogenannten myokardialen Remodeling eine besondere 
Aufmerksamkeit geschenkt. 
Viele Herzfehler bereiten den Patienten im kompensierten Zustand nur geringe Probleme, 
können allerdings bei Beginn der Dekompensation eines Ventrikels lebensbedrohlich 
werden. Das Risiko der Rechtsherzdekompensation und die damit verbundene 
Langzeitüberlebenswahrscheinlichkeit von Kindern mit einer Pulmonalstenose hängt 
maßgeblich von deren myokardialen Funktion ab. Diese ist eng gekoppelt mit den 
pathologischen extra- und intrazellulären Umbauprozessen des rechten Ventrikels. Wann 
und wieso das myokardiale Remodeling bei diesen Kindern mit fortschreitender 
Druckbelastung einsetzt, ist noch größtenteils unklar. Ein Zusammenhang zu der vermehrten 
Expression pro-inflammatorischer Zytokine scheint dabei allerdings als weitestgehend 
gesichert. So beschreibt die sogenannte „Zytokin-Hypothese“, dass Herzversagen durch die 
toxischen Effekte intramyokardial und systemisch gebildeter pro-inflammatorischer Zytokine 
beschleunigt, gelegentlich auch ausgelöst wird [12]. Auch bei Kindern konnte nach 
korrigierenden Operationen bei Patienten mit Transposition der großen Gefäße ein 
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eindeutiger Zusammenhang zwischen myokardialer Dysfunktion und der vermehrten 
systemischen Expression von IL-6 und IL-8 beschrieben werden [30]. 
Aus diesen Erkenntnissen resultiert das Bedürfnis des Kinderkardiologen, eine gute 
Prognoseeinschätzung bezüglich der Langzeitentwicklung eines angeborenen Herzfehlers 
geben zu können. Besonders die leicht- bis mäßiggradige Pulmonalstenose, die alleine oder 
auch assoziiert mit anderen Herzfehlern vorkommt und häufig im Grenzbereich zwischen 
abwartendem Vorgehen und Intervention liegt, stellt ein schwieriges Krankheitsbild bezüglich 
der Prognoseeinschätzung dar.  
Bei jungen Patienten mit schwerer Pulmonalstenose konnte in Folgeuntersuchungen ein 
Jahr nach einer Valvulotomie ein verbesserter Schlagvolumen-Index (Stroke index = 
Schlagvolumen im Verhältnis zur Körperoberfläche) und ein reduzierter rechtsventrikulärer 
enddiastolischer Druck in Ruhe und nach Belastung gemessen werden. Diese Verbesserung 
konnte hingegen bei später operierten Patienten nicht mehr beobachtet werden, was auf 
eine irreversible Herzmuskelschädigung, zum Beispiel aufgrund einer myokardialen Fibrose, 
durch die chronische Druckbelastung des rechten Ventrikels schließen lässt [102]. Aus 
diesem Grund ist heute die allgemeine Therapieempfehlung, eine schwere Pulmonalstenose 
ohne größere Verzögerung operativ oder mit Hilfe einer Ballon-Valvuloplastie zu behandeln 
[11]. Bei der leichten oder mäßigen Pulmonalstenose sind die Empfehlungen hingegen nicht 
so eindeutig und unterscheiden sich in der Literatur teilweise erheblich. So sollten 
beispielsweise nach Latson et al. (2001) [103] alle Pulmonalstenosen mit einem Doppler-
Gradient von über 40 mmHg interventionell therapiert werden, während die Leitlinien der 
AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften) zur 
rationellen Diagnostik und Therapie in der Pädiatrischen Kardiologie bei asymptomatischen 
Patienten erst ab einem echokardiographisch bestimmten systolischen Druckgradienten von 
mindestens 60 mmHg (bei normalem Herzzeitvolumen) eine Ballon-Dilatation empfehlen 
[11]. Der Grund für diese Unsicherheit liegt unter anderem darin begründet, dass noch nicht 
hinreichend bekannt ist, ab welcher Druckbelastung des rechten Ventrikels mit irreversiblen 
Umbauprozessen im Rahmen des myokardialen Remodeling zu rechnen ist. 
Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass eine leicht- bis mäßiggradige Pulmonalstenose 
mit einem systolischen Druckgradienten von 56,7 mmHg nach drei Monaten sowohl zu einer 
leicht verstärkten intramyokardialen Synthese, als auch zu einer langsam aber stetig 
ansteigenden systemischen Produktion der pro-inflammatorischen Zytokine TNF-α, IL-1β, IL-
6 und IL-8 und des anti-inflammatorischen IL-10 geführt hat. Dies können erste Hinweise für 
den langsamen Beginn myokardialer Remodelingprozesse sein, doch sprechen die 
Ergebnisse der Histopathologie und der Elektronenmikroskopie nicht dafür, dass zu diesem 
Zeitpunkt schon ein pathologischer Umbau am Herzen der Lämmer stattgefunden hat. Auch 
die Tatsache, dass sich in der Molekularbiologie lediglich Tendenzen und keine 
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Signifikanzen zeigten, lässt auf einen zu diesem Zeitpunkt noch relativ geringen Einfluss der 
mäßiggradigen Stenose schließen. Des Weiteren zeigte keines der druckbelasteten Tiere 
typische Zeichen einer Rechtsherzdekompensation, was bei der Dauer und dem Ausmaß 
der Belastung allerdings auch nicht anzunehmen war. 
Diese Ergebnisse legen nahe, dass bei dem Vorliegen einer asymptomatischen, 
mäßiggradigen Pulmonalstenose mit einem Gradienten von unter 60 mmHg keine Eile in 
Bezug auf die interventionelle Therapie geboten ist. Dennoch kann vermutet werden, dass 
bei längerem Bestehen dieser Belastung die pro-inflammatorischen Zytokine über ihre 
toxischen Effekte zu irreversiblen Schädigungen am rechten Ventrikel führen. Da das 
Letalitätsrisiko einer Katheterintervention bei Neugeborenen ca. 1 - 3% beträgt [11] und 
innerhalb der ersten Lebensmonate ein Missverhältnis von Leistenvenen zu der Größe des 
Ballonkatheters besteht, kann ein abwartendes Vorgehen bei diesem Grad der 
rechtsventrikulären Belastung im ersten Lebenshalbjahr durchaus begründet werden. Da das 
Letalitätsrisiko einer Intervention jenseits des Neugeborenenalters auf 0 - 1 % absinkt [11] 
und eine langfristige Schädigung aufgrund unserer Ergebnisse nicht auszuschließen ist, 
sollte allerdings mittelfristig eine Interventionsnotwendigkeit bei einem systolischen 
Gradienten von über 50 mmHg erwogen werden. Eine solche Interventionsempfehlung ab 
einem Gradienten von 50 mmHg ergibt sich auch aus den Ergebnissen einer Studie an 
Säuglingen und Kindern mit einer Pulmonalstenose. So konnte gezeigt werden, dass Kinder 
mit einem Druckgradienten von über 50 mmHg bei Folgeuntersuchungen im Durchschnitt 
einen angestiegenen Gradienten aufwiesen, während sich dieser bei Kindern mit einem 
Ausgangsgradienten von unter 50 mmHg in der Regel nicht verschlechterte [6].  
 
7.5. Therapeutische Ansätze 
Eine wichtige Aufgabe der heutigen Zeit besteht in der Erforschung der Prozesse und 
Signalwege, die für das Umschalten der physiologischen Anpassungsmechanismen zu 
krankhaften bzw. maladaptiven Veränderungen in den Myozyten führen können. Das 
Verständnis solcher Prozesse kann Ansatzpunkte neuer therapeutischer Substanzen 
aufdecken, die möglicherweise eine interstitielle Fibrose, eine verschlechterte Kontraktilität 
und Relaxation oder eine ventrikuläre Dilatation unterdrücken oder verhindern können. 
Besonders für ACE-Hemmer, β-Blocker und Aldosteronantagonisten konnten in der 
Vergangenheit positive Effekte in Bezug auf Remodelingprozesse und das Fortschreiten 
kardialer Dysfunktion nachgewiesen werden [19]. 
In infarzierten Rattenherzen konnte eine Hemmung der kardialen TNF-α und IL-1β-Synthese 
mit Hilfe von Metoprolol erzielt und der Prozess des myokardialen Remodeling deutlich 
reduziert werden. Die ventrikuläre Dilatation und eine Verschlechterung der systolischen 
Pumpfunktion wurden mit Hilfe des β-Blockers signifikant gemindert [104]. 
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Es konnte des Weiteren gezeigt werden, dass eine Aktivierung des für die pro-
inflammatorischen Zytokine wichtigen Jak-STAT-Signalweges durch Angiotensin II zu 
Veränderungen der extrazellulären Matrix, einer Zellschädigung und kardialer Hypertrophie 
führt [105]. Der Einsatz von ACE-Hemmern und AT1-Rezeptorantagonisten könnte somit 
durch eine Eingreifen in das RAAS eine vermehrte Stimulation dieses Signalweges 
unterdrücken und die pathologischen Umbauprozesse am Herzen hemmen. Auch bei 
Statinen konnte eine Hemmung der Expression der pro-inflammatorischen Zytokine TNF-α, 
IL-6 und IL-1β festgestellt werden [106] und sollte deswegen ebenfalls für eine mögliche 
Prophylaxebehandlung bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern und der Gefahr einer 
drohenden Dekompensation oder Herzinsuffizienz in Betracht gezogen werden. 
Vermutungen, eine Herzinsuffizienz möglicherweise mit der Verabreichung monoklonaler 
TNF-Antikörper (Infliximab) mindern oder verhindern zu können, wurden in der groß 
angelegten ATTACH Studie widerlegt. So kam es bei dieser Studie in der Versuchsgruppe 
zu mehr Todesfällen als in der Placebogruppe [36]. Der Grund für diesen fehlgeschlagenen 
Versuch könnte sein, dass TNF-α neben den toxischen auch protektive Funktionen am 
Herzen einnimmt [34,37].  
Des Weiteren wäre denkbar die myokardialen Remodelingmechanismen mit der Gabe des 
anti-inflammatorisch wirksamen IL-10 zu hemmen [101], da es besonders ausgeprägt die 
Expression von TNF-α und IL-1β unterdrückt [57]. Bei dieser Art der Therapie ist jedoch noch 
unklar, ob hohe IL-10-Spiegel die Leukozytenaktivität bedeutend beeinträchtigen und somit 
die Infektionsrate bei den Kindern erhöht wird. Da das für das myokardiale Remodeling 
vielleicht bedeutsamste Zytokin TNF-α seine Wirkung hauptsächlich über den 
Transkriptionsfaktor NFκB entfaltet, dieser aber auch bei vielen anderen Prozessen von 
Bedeutung ist, ist zur Zeit noch unklar, ob NFκB ein sinnvolles Ziel therapeutischer 
Maßnahmen sein könnte. 
Grundsätzlich bestehen viele Überlegungen und Bestrebungen eine Verschlechterung der 
myokardialen Funktion auf der Ebene der Zytokine verhindern zu können, doch bedarf es in 
diesem Bereich noch intensiver Forschung. Besonders in der kardiologischen Pädiatrie 
besteht ein großer Bedarf an neuen Studien, da viele der oben genannten Untersuchungen 
ausschließlich an kardial erkrankten Erwachsenen erprobt wurden und nicht ohne Weiteres 
auf Kinder mit angeborenen Herzfehlern zu übertragen sind. 
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8. Zusammenfassung 
 
Myokardiale Hypertrophie wurde lange Zeit lediglich als ein Anpassungsmechanismus des 
Herzens auf veränderte hämodynamische Bedingungen verstanden, bei dem es dem 
Laplace`schen Gesetz entsprechend zu einer Ventrikelwandverbreiterung kommt, um die 
Wandspannung zu reduzieren [13]. In den letzten Jahren konnten jedoch einige 
epidemiologische Studien demonstrieren, dass eine länger bestehende Hypertrophie mit 
einem erhöhten Risiko für Herzversagen und einer erhöhten kardiovaskulären Mortalität 
einhergeht [107]. Der Hauptgrund für die langfristige Verschlechterung der kardialen 
Funktion scheint im wesentlichen die Auslösung myokardialer Remodelingprozesse durch 
die chronische Druckbelastung des Herzens zu sein.  
Auch im pädiatrischen Bereich spielt dieses myokardiale Remodeling bei Kindern mit 
angeborenen Herzfehlern eine immer größer werdende Rolle, da eindeutige Korrelationen 
zwischen einer verschlechterten kardialen Funktion und erhöhten Spiegeln pro-
inflammatorischer Zytokine gemessen wurden [30]. In einer klinischen Studie unserer 
Gruppe konnte bereits eine vermehrte intramyokardiale Expression pro- und anti-
inflammatorischer Zytokine bei Kindern mit Fallot’scher Tetralogie und Ventrikelseptumdefekt 
nachgewiesen werden [51]. Da diese Kinder neben einer chronischen Druckbelastung 
ebenfalls unter Hypoxämie bzw. einer Volumenbelastung litten, kann die Ursache für die 
vermehrte Expression der pro-inflammatorischen Zytokine jedoch nicht mit Sicherheit 
definiert werden. Aus diesem Grund sind Untersuchungen äußerst hilfreich, bei denen 
lediglich ein Parameter als Ursache für eine mögliche Entzündungsreaktion in Frage kommt.  
Ziel unserer Studie war es, in einem standardisierten Tiermodell mit neonatalen Lämmern 
über ein Pulmonalarterienbanding eine mäßiggradige Pulmonalstenose für die 
Versuchsdauer von drei Monaten zu etablieren, um deren Auswirkungen auf die systemische 
und intramyokardiale Produktion der pro-inflammatorischen Zytokine TNF-α, IL-1β, IL-6 und 
IL-8 und des anti-inflammatorischen IL-10 zu überprüfen. Ein großer Vorteil unserer Studie 
bot dabei die Möglichkeit, jegliche Nebenstimuli wie Hypoxämie und Volumenbelastung, die 
ebenfalls verantwortlich für eine vermehrte Expression der Zytokine sein können, eliminieren 
zu können, so dass als einziger Stimulus die Druckbelastung des rechten Ventrikels vorlag. 
So untersuchte unsere Studie erstmalig die direkte Korrelation zwischen der systemischen 
und intramyokardialen Freisetzung der Zytokine TNF-α, IL-1β, IL-6, IL8 und IL-10 und der 
chronischen Druckbelastung des rechten Ventrikels bei neonatalen Lämmern. 
Hierzu wurden insgesamt 17 Lämmer (Rasse Merino-Mix) innerhalb der ersten 36 Stunden 
postpartal thorakotomiert, wobei acht von ihnen dabei ein Banding um die Arteria Pulmonalis 
erhielten. Vier Lämmer verstarben frühzeitig und gingen nicht in die statistische Auswertung 
mit ein. Eine (HKU 1), vier (HKU 2) und zwölf (HKU 3) Wochen nach der Operation wurden 
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bei den Tieren der Versuchsgruppe sowie der Kontrollgruppe Herzkatheteruntersuchungen 
durchgeführt. Dabei wurden die Drücke in der linken Pulmonalarterie, im rechten Ventrikel 
und zentralvenös mit Hilfe einer Rückzugskurve ermittelt. Bei der Herzkatheteruntersuchung 
nach 12 Wochen (HKU 3) wurden zusätzlich 5-10 Biopsien aus dem rechten Ventrikel 
entnommen und das Lamm postinterventionell euthanasiert. Sowohl die Biopsien, als auch 
das vor allen Eingriffen entnommene Blut, wurden mit Hilfe der real-time-quantitativen-
Polymerase-Kettenreaktion (RTQ-PCR) auf die Expression der oben genannten Zytokine 
untersucht und das Herzmuskelgewebe des rechten Ventrikels histologisch und 
elektronenmikroskopisch analysiert. 
Mit Hilfe der Ergebnisse der Druckmessungen konnten wir Auskunft über die tatsächliche 
Belastung des rechten Ventrikels im Verlauf über die gesamte Versuchsdauer von drei 
Monaten gewinnen. Des Weiteren half sie uns die korrekte Lage des Bandings am 
Pulmonalarterienstamm zu kontrollieren. Die Ergebnisse aus den histologischen und  
elektronenmikroskopischen Auswertungen gaben uns Auskunft über die Auswirkungen 
dieser chronischen Druckbelastung auf die Wandstruktur und eventuelle Umbauprozesse 
des rechten Ventrikels. Die hochsignifikante Korrelation zwischen den gemessenen 
Druckgradienten und dem Grad der Hypertrophie des rechten Ventrikels verdeutlicht dabei 
die hohe Validität dieses Tiermodells in Bezug auf den Grad der tatsächlichen Belastung des 
rechten Herzens. Bei genauerer Betrachtung fiel zudem ein signifikanter Einfluss der 
rechtsventrikulären Druckbelastung auf die Geometrie des nicht direkt betroffenen linken 
Ventrikels auf. So zeigte sich bei den Tieren der Bandinggruppe ebenfalls eine signifikante 
Hypertrophie des linken Ventrikels (p<0,01), was einen Effekt der rechtsventrikulären 
Druckbelastung auf den linken Ventrikel impliziert. Dieser könnte möglicherweise durch die 
veränderte Kontraktionsgeometrie und die somit neu geschaffenen Spannungsverhältnisse 
am linken Ventrikel oder durch den Einfluss der vermehrten systemischen Produktion der 
pro-inflammatorischen Zytokine hervorgerufen worden sein. 
 
Die Analyse der bei der dritten Herzkatheteruntersuchung gewonnen Biopsien mit Hilfe der 
RTQ-PCR zeigte sowohl für die pro-inflammatorischen Zytokine TNF-α, IL-1β, IL-6 und IL-8, 
als auch für das anti-inflammatorische IL-10 eine leicht vermehrte intramyokardiale 
Expression bei den Tieren der Bandinggruppe im Vergleich zu den Kontrolltieren. Obwohl 
kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen vorlag, ist aufgrund der 
einheitlichen Abweichung der Werte zu Gunsten der druckbelasteten Tiere jedoch nicht von 
einem Zufallsbefund auszugehen.  
Bei der Untersuchung der vor allen Interventionen gewonnen Blutproben, zeigten sich 
keinerlei signifikante Unterschiede in der systemischen Zytokinproduktion zwischen beiden 
Gruppen. Es fallen jedoch im Mittel konstant steigende Blutzytokinspiegel bei den Tieren der 
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Bandinggruppe im Verlauf über die drei Monate auf. Dieser Anstieg erfolgte bei allen fünf 
untersuchten Zytokinen ohne Ausnahme und mit der gleichen Steigung und korrelierte mit 
der stetig wachsenden rechtsventrikulären Druckbelastung der Lämmer.  
Dieser Zusammenhang und die Ergebnisse der Biopsieuntersuchungen implizieren somit 
einen geringen, aber dennoch messbaren Einfluss der chronischen Druckbelastung aufgrund 
einer mäßiggradigen Pulmonalstenose auf die systemische und intramyokardiale Expression 
pro- und anti-inflammatorischer Zytokine. Dies könnte ein erster Hinweis für den langsamen 
Beginn myokardialer Remodelingprozesse am Herzen sein. Die Ergebnisse der 
Histopathologie und der Elektronenmikroskopie sprechen jedoch nicht dafür, dass zu diesem 
Zeitpunkt schon ein pathologischer Umbau am Herzen der Lämmer stattgefunden hat. 
Aus diesen Ergebnissen resultiert die Vermutung, dass bei dem Vorliegen einer 
asymptomatischen, mäßiggradigen Pulmonalstenose mit einem Gradienten von ca. 56 
mmHg keine Eile in Bezug auf die interventionelle Therapie geboten ist. Dennoch muss 
berücksichtigt werden, dass bei längerem Bestehen dieser Belastung die pro-
inflammatorischen Zytokine über ihre toxischen Effekte zu irreversiblen Schädigungen des 
rechten Ventrikels führen können. Aufgrund des relativ niedrigen Letalitätsrisikos (0 - 1 % 
[11]) einer Intervention jenseits des Neugeborenenalters, sollte unter Berücksichtigung 
dieser Ergebnisse über eine Interventionsnotwendigkeit ab einem systolischen Gradienten 
von 50 mmHg diskutiert werden. 
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